








Universidad Autónoma de Madrid 
Facultad de Medicina 






VALORACION DE LA BIOPSIA CUTÁNEA EN EL 
TRATAMIENTO CON CONDROITÍN SULFATO 
FRENTE A PLACEBO EN PACIENTES AFECTOS 






























A Lucila  
  
A mis hijos Alba Herui y Guillermo 
 
A mi madre, mi padre y mi hermano 
 



































Debo comenzar pidiendo excusas por la torpeza que siempre he tenido al 
demostrar y expresar gratitud. Estoy seguro que la memoria me va a jugar una mala 
pasada y olvidaré mencionar a quienes lo merecen. Por si ocurre, pido a todos aquellos 
que lean estas líneas y que me tengan aprecio, que me hayan ayudado o que se hayan 
dejado ayudar por mí que el agradecimiento es para todos ellos. 
 
Por supuesto quiero agradecer a Lucila, mi mujer, su cariño, ayuda y los ánimos 
inmensos. He dedicado muchas horas a esta tesis, tantas como ella me ha dedicado a mí. 
A mis hijos les agradezco la inspiración que me han dado. A mi madre, aparte de todo, 
le agradezco la ilusión que tenía en que yo hiciera este trabajo, lo cual ya era para mí 
bastante motivo para hacerlo. A mi padre y a mi hermano les agradezco innumerables 
cosas  que ocupan más que la tesis. 
 
Agradezco a Jesús Cuevas que sobre todo es para mí un excelente amigo y 
compañero. Siempre dispuesto a ayudar. Luchador infatigable. Además de nuestro 
afecto mutuo, está de más decir que es un gran dermatopatólogo, y que disfruta 
compartiendo todo lo que sabe. De esos conocimientos y su dirección surgieron todas 
estas páginas. 
 
Tengo mucho que agradecer a mi querido y buen amigo David Hardisson,  
especialmente su amistad durante todos estos años. Ahora pongo en la lista su empuje y 
ganas para que yo realizara la tesis y la dirección que ha hecho de ella. Admiro también 
sinceramente a David por ser un patólogo e investigador excepcional.  
 
Agradezco a Jaime Sánchez, mi Jefe de Servicio, que es otra amistad que tengo 
la suerte de tener, su afecto (que es mutuo) y su ayuda desde hace mucho tiempo.  
 
Mis amigos-compañeros del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital de 
Guadalajara me hacen la vida más agradable y tienen mi cariño sincero. Allí he 
realizado la mayor parte de mi actividad profesional como patólogo. Por Guadalajara 
han pasado o permanecen patólogos de una gran calidad profesional y mejor calidad 
humana (Pilar, Pepe, Ana, Belén, Sole, Pablo, Rima, Eugenia y Alejandra), y también 
técnicos, auxiliares y celadores inmejorables como Pilar, Ferchu, Marian, Laura, 
Ángeles y Manolo. Todos ellos y los que faltan han ayudado y facilitado esta tesis. 
 
El Servicio de Anatomía Patológica del Hospital La Paz, donde me formé como 
residente, y con el que sigo manteniendo una estrecha relación, siempre ha mantenido 
sus puertas abiertas para mi, y tanto los patólogos como los técnicos, auxiliares y 
celadores me siguen ayudando y conservan mi afecto. 
 
Agradezco finalmente a Jusep Vergés, Laia Montell y Marta Herrero de 
Bioibérica el haber puesto la ilusión y los medios y para hacer el ensayo clínico que dio 
































A los quince, mi mente ansiaba aprender. A los treinta, me mantenía firme. A los cuarenta, no tenía dudas. A los 
cincuenta, conocía los decretos del cielo. A los sesenta, mis oídos fueron capaces de recibir la verdad. A los setenta, 















AINE  Antiinflamatorio no esteroideo 
CL  Célula de Langerhans 
CS  Condrotin Sulfato 
DLQI  Índice de calidad de vida dermatológico (Dermatology Live Quality Index) 
DS  Desviación Estándar 
EAV  Escala analógica Visual 
GAG  Glicosaminglicano 
IHQ  Inmunohistoquímica 
IF  Interferón 
IL  Interleuquina 
LT  Linfocito T 
M  Media 
NK  Natural Killer 
PASI  Índice de actividad y severidad de psoriasis (Psoriasis Activity Severity Index) 
PBO  Placebo 
PG  Proteoglicanos 
PGA  Valoración global del médico (Physician’s global assessment) 
TNFα  Factor de Necrosis Tumoral alfa 
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1.1. EPIDEMIOLOGÍA DE LA PSORIASIS 
 
La Psoriasis es una enfermedad cutánea común, crónica y recidivante que afecta 
de forma similar a ambos sexos y que tiene distribución mundial (65), aunque con una 
prevalencia que varía considerablemente según factores raciales y geográficos (23). La 
enfermedad es frecuente en blancos del norte de Europa, menos frecuente en la 
población oriental, infrecuente en la raza negra y muy rara en los nativos del norte y sur 
de América.  En Escandinavia y en las islas Feroe, el 3% de la población está afecta, 
mientras que en Japón sólo el 0,2% (12). En Estados Unidos, donde se realizan la mayor 
parte de estudios y ensayos clínicos relacionados con la enfermedad, la prevalencia 
ronda el 2% (2,5% en blancos y 1,3% en negros), con más de 7 millones de pacientes y 
250000 casos nuevos por año. Esta variación de cifras puede deberse en parte a que los 
datos epidemiológicos no proceden de una información uniforme, y en los estudios se 
han utilizado distintos métodos tales como encuestas, exámenes clínicos o 
cuestionarios.  
En España la prevalencia se estima entre el 1,17 y el 1,43%. Con este porcentaje 
se estima que existen en nuestro país entre 47.0000 y 57.0000 personas con psoriasis 
(31). La prevalencia de la gonartrosis sintomática en la población adulta española (109) es 
del 10,2%, con lo que puede suponerse un gran número de pacientes con ambas 
enfermedades. 
La psoriasis es más prevalente en el grupo de edad entre 20 y 50 años (32). El 
75% de los pacientes padecen los primeros síntomas antes de los 40 años y el 60% antes 
de los 30 años. La edad de inicio también varía en según países, oscilando entre los 12,5 
años en las Islas Feroes y los 36 años en Hong-Kong (24), en relación inversa a la 
prevalencia. En España la edad media de inicio es de 29,1 años, siendo algo inferior en 
las mujeres (28,2 años en mujeres y 31,8 en hombres) (33). 
Los estudios sobre la incidencia de la psoriasis son muy escasos. En un estudio 
piloto de Rochester se calculó una tasa de incidencia anual de 60,4 por 100.000 
habitantes, siendo ligeramente superior en mujeres que  hombres (9). 
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La incidencia de la psoriasis presenta una clara distribución bimodal. El primer 
pico de edad de aparición de la enfermedad o Psoriasis tipo I, que es el más frecuente, 
se encuentra entre los 20 y los 30 años. La psoriasis tipo II se inicia entre los 50 y los 60 
años (12, 65). La psoriasis tipo I suele ser más extensa, con brotes más frecuentes, mayor 
afectación ungueal y con historia familiar positiva. 
 
 
1.2. ETIOPATOGENIA DE LA PSORIASIS 
 
La psoriasis vulgar es una patología dérmica compleja y multifactorial cuya 
patogénesis no está aclarada (43, 53, 59). Como en muchas otras enfermedades se acepta 
que sobre una predisposición genética de base, la enfermedad  se desencadena por 
agresiones externas como lesiones, infecciones, estrés o ciertos medicamentos (12). 
Algunos autores consideran actualmente a la psoriasis vulgaris la enfermedad de mayor 
prevalencia causada por activación inapropiada del sistema celular inmune  (enfermedad 
autoinmune) (59).  
 
1.2.1. GENÉTICA DE LA PSORIASIS 
 
Aproximadamente el 30-40% de los pacientes tienen historia familiar de 
psoriasis (36, 85), y la probabilidad de padecerla es de más del 80% con los dos 
progenitores y un hermano afecto (Tabla 1). Se estima que los casos de psoriasis con 











Probabilidad de presentar psoriasis con familiares  de 
primer grado afectos 
 
      0 hermanos  1 ó más hermanos 
 
0 padres  0,04    0,24  
1 padre   0,28    0,51  
2 padres  0,65    0,83 
 
Tabla 1: Probabilidad de tener 












Se han descrito múltiples loci o alteraciones genéticas implicadas en la 
susceptibilidad genética a padecer psoriasis (Tabla 2). El factor más implicado es la 
presencia del Antígeno Leucocitario Humano HLA-Cw*0602 (PSORS1), que se 
encuentra en el 50% de los psorásicos y sólo en el 10% de la población normal (59). 
PSORS1 podría aportar por sí mismo el 30-50% de la contribución genética a la 
psoriasis (12). Se localiza en el brazo corto del cromosoma 6, aunque su ubicación exacta 
no se conoce con seguridad. PSORS1 se asocia a psoriasis que presenta placas más 
extensas; a mayor empeoramiento tras las infecciones respiratorias y a una mejor 
respuesta a la fototerapia. Además de PSORS1, se han descrito otras muchas 
predisposiciones genéticas a la psoriasis no vinculadas al HLA (PSORS2-9), y otras 
tantas en los casos de psoriasis asociada a otras enfermedades autoinmunes (como 
dermatitis atópica, artritis reumatoide o enfermedad de Crohn).  
 
La identificación de múltiples loci indica que la psoriasis es una enfermedad 
genéticamente heterogénea (59), con probable  interacción entre los loci predisponentes. 
En éste contexto representaría un espectro de lesiones genéticas. En un extremo del 
espectro estarían las escasas familias en las que cambios en un solo gen bastarían para 
padecer la enfermedad. En el otro extremo estarían los pacientes más habituales, sin 
historia familiar y con herencia poligénica. Esta heterogenicidad genética 
probablemente se traduzca en la gran heterogeneidad de respuesta a los múltiples 




LOCI de susceptibilidad 
genética a Psoriasis 
 
PSORS1  6p21.3  
PSORS2  17q25  
PSORS3  4q34  
PSORS4  1q21  
PSORS5  3q21  
PSORS6  19p13  
PSORS7  1p  
PSORS9  4q31 
Tabla 2: LOCI implicados en la psoriasis  
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1.2.2. FACTORES DESENCADENANTES O EXACERBADORES 
AMBIENTALES 
 
Los brotes de psoriasis pueden desencadenarse o exacerbarse por factores 
mecánicos, sustancias químicas, estrés psicológico, tabaco, infecciones (sobre todo 
estreptococo del grupo A) y fármacos.  
Con mucha frecuencia los pacientes presentan co-morbilidades y más de un 40% 
toman medicación sistémica. Entre los fármacos sistémicos que con más frecuencia 
pueden desencadenar brotes psoriásicos están los beta-bloqueantes, el litio, los 
antipalúdicos, las tetraciclinas  y los anti-inflamtorios no esteroideos (AINEs).(85) Beta-
bloqueantes, AINEs y litio son fármacos usados respectivamente por un 8, 7 y 1% de 
los pacientes psoriásicos. Además de la frecuencia, los AINEs son importantes por 
usarse en el tratamiento de la artrosis (1, 112). AINEs descritos con efecto perjudicial en la 
psoriasis son la fenilbutazona, oxifenilbutazona (que se ha relacionado también con la 
psoriasis pustular generalizada), meclofenamato, ibuprofeno y salicilatos (1).  
Como otro fenómeno predisponente, hasta la mitad de los pacientes pueden 
presentar Fenómeno de Koebner, consistente en el desarrollo de lesiones cutáneas en 
zonas de la piel donde ha existido un trauma físico.  
Además, en la psoriasis influyen efectos psicológicos. El 30-40% de los 
pacientes con psoriasis notan que su enfermedad se agrava con el estrés (25, 117), y la 
psicoterapia con técnicas de relajación puede tener un beneficio moderado en el control 
de la psoriasis (124). El estrés también puede influir en obtener una mala respuesta al 
tratamiento (65). 
La luz ultravioleta puede desencadenar brotes psoriásicos, pero generalmente  
mejora la psoriasis y es usada como terapia. De hecho, los pacientes suelen mejorar de 
su enfermedad en verano. 
 
 
1.2.3. FISIOPATOLOGÍA E INMUNOPATOGENIA DE LA PSORIASIS 
  
En las últimas décadas la investigación de la psoriasis se ha centrado más en los 
estudios genéticos que en la fisiopatología. La psoriasis no tenía un modelo animal de 
investigación aceptado, y gran parte del conocimiento adquirido surgió de estudios 
clínicos (59). En los últimos años, y en consonancia con los nuevos tratamientos 
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biológicos, han aumentado mucho los estudios científicos relacionados con la 
fisiopatología psoriásica. 
 
Dos hallazgos patológicos fundamentales de la psoriasis orientan su patogenia: 
(1) la hiperplasia epidérmica, condicionada por el aumento de la población germinativa; 
y (2) el infiltrado inflamatorio dérmico, que apunta a un mecanismo inmunológico en la 
enfermedad. Otros hallazgos añadidos orientan en éste sentido (91) (Tabla 3). 
En general se admite que la alteración cutánea primaria es el infiltrado 
inflamatorio, y que la hiperplasia epidérmica es secundaria a la acción de las citocinas 
liberadas por linfocitos y el propio queratinocito, como interleuquina (IL) 6, IL-8 y 
TGFα,β. (31, 61).  
Cuando se compara con epidermis normal, este denominado estado 
hiperproliferativo se caracteriza por los siguientes hechos: (1) aumento de las células 
madre (stem) epidérmicas basales; (2) Aumento de los queratinocitos que sintetizan 
ADN; (3) acortamiento del ciclo celular de los queratinocitos (de 311 a 36 horas); y (4) 
acortamiento del tiempo recambio o turnover celular (de 27 a 4 días el paso de una 








Los protagonistas fisiopatológicos principales son los linfocitos T (LT), que son 
inductores y también mantenedores de la enfermedad. Son LT que expresan Antígeno 
Leucocitario Cutáneo (CLA+). En las placas, una población remanente de éstos LT 
autorreactivos mantendrían la actividad de la enfermedad al ser estimuladas por las 
Células Presentadoras de Antígeno (CPAs) (103). El papel preponderante de los LT se 
plasma en nuevos fármacos biológicos que disminuyen el número o la función de los 
LT (Ver apartado 1.5.). 
Tabla 3: Hallazgos que sugieren que la Psoriasis tiene mediación INMUNE 
 
o Infiltrados dermoepidérmicos de linfocitos T y neutrófilos 
o Activación de factores de crecimiento: EGFR, TGF-α 
o Sobreexpresión Citoquinas de predominio Th1: TNF-α, IF-γ, IL-8, IL-6, IL-2 
o Presencia en las placas de IL-12 e IL-23 
o Comportamiento de la psoriais en los trasplantes de médula ósea. 
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En la piel sana existen pocos LT, pero en las placas de psoriasis hay numerosos 
LT “dérmicos” (predominio de CD4) e “intraepidérmicos” (predominio de CD8). Entre 
éstos últimos hay una parte importante especializada en residir en los epitelios al 
expresar “αeβ7”, que tiene la propiedad de unirse a cadherina-E (59) (Figura 1). 
 
La secuencia inmunopatogénica de la psoriasis necesita tanto de factores 
sistémicos como locales, con multiples células y mediadores que se exponen 
brevemente: 
FACTORES SISTEMICOS :  
(1) Activación de las células Presentadoras de Antígenos (CPA). La CPA sería 
una célula dendrítica dérmica o epidérmica. Aunque hay múltiples teorías, aún se 
desconoce cuál es el antígeno inicial que desencadena el proceso y si éste antígeno es 
endógeno o exógeno (87). 
(2) Migración de la CPA al ganglio linflatico e interacción CPA-Linfocito T 
naive (aún no activado por el antígeno). En éste proceso media el CD2, TCR (del LT) e 
ICAM (de la CPA). 
(3) Activación de los LT y conversión de éste en LT de memoria. La IL-12 
induce el antígeno leucocitario cutáneo (CLA+), que le confiere tropismo a la piel.  
(4) Migración de LT a la piel gracias a las moléculas CLA y la selectina-E 
presente en el endotelio. 
 
Los FACTORES LOCALES se activan con la llegada del LT-CLA+ a la piel y 
su encuentro con el antígeno, produciendo la liberación de citoquinas tipo Th1 (IL-2, 
IFN-γ y TNF-α) (87). La Interleuquina-2 estimula la proliferación de LT. El interferón-γ 
inhibe la apoptosis de los queratinocitos e induce a los macrófagos a producir Factor de 
Necrosis Tumoral-α (TNF-α). El TNF-α a su vez contribuye a la lesión al inducir la 
proliferación de queratinocitos y el aumento de citocinas proinflamatorias. 
También a nivel local son muy importantes las CPA, que en la piel son las 
“células dendríticas”. En la psoriasis hay aumento de células dendríticas epidérmicas 
(células de Langerhans inactivas o activas CD83+) y células dendríticas dérmicas. Entre 
éstas últimas destacan las denominadas “mieloides” (CD11c positivas), que secretan IL-
12 e IL-23, activando con ello al LT. Hay otras minoritarias llamadas “plasmocitoides” 
















Otras células estudiadas en la psoriasis han sido los mastocitos. Su densidad 
suele ser mayor en lesiones psoriásicas que en piel de individuos sanos o que en piel no 
afecta de pacientes psoriásicos. Podrían ayudar al proceso al liberar TNFα e histamina 
(49). Su persistencia en lesiones clínicamente resueltas se ha asociado con recidivas 
precoces de la enfermedad. 
Por último, también son importantes en la psoriasis los factores de angiogénesis, 
como VEGF o TGF- α. Como se verá posteriormente, el aumento de vascularización es 
un hallazgo constante en las placas. 
 
Asi pués, como conclusión, no sólo la genética, sino que la fisiopatología de la 
psoriasis también es heterogénea. No es una enfermedad causada por una única célula o 
citoquina, sino por numerosas interacciones entre los linfocitos del infiltrado 
inflamatorio, otras células cutáneas y una gran cantidad de citoquinas y quimioquinas 
proinflamatorias. Muchas de éstas respuestas están encuadradas en la vía inflamatoria 




Figura 1: Poblaciones leucocitarias de la 
placa de psoriasis:  iDC célula dendrítica 
inmadura; pDC célula dendrítica 
plasmocitoide ; NK-T natural killer T. 
Fuente Krueger JG, Bowcock A. Ann 




1.3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA PSORIASIS 
 
1.3.1. LESIONES DERMATOLÓGICAS DE LA PSORIASIS 
 
La psoriasis es una enfermedad que se presenta con pápulas o placas escamosas 
crónicas y recidivantes que tienen morfología, distribución, severidad y curso variable. 
Es, por tanto, una enfermedad papuloescamosa. Estas “enfermedades se caracterizan 
tanto por pápulas (lesiones sobreelevadas de menos de 1 cm) como por placas (lesiones 
sobreelevadas de más de1 cm). Además de la psoriasis, otras enfermedades de éste tipo 
son la tiña, la pitiriasis rosada y el liquen plano, cuyas placas suelen diferenciarse bien 
clínicamente de la psoriasis.  
Las placas de psoriasis son clásicamente muy bien circunscritas, circulares y de 
color rojo asalmonado, con costra gris o blanco plateada que se va fácilmente con el 
lavado (Figura 2). Típicamente las lesiones se distribuyen de forma simétrica en cuero 
cabelludo, codos, rodillas, área lumbosacra y pliegues cutáneos (65). La psoriasis se 
desarrolla también en lugares que han sufrido trauma previo (fenómeno de Koebner). 
Puede haber afectación ungueal o lingual. Si la psoriasis es progresiva o incontrolada 
puede dar lugar a una eritrodermia exfoliativa 
Aunque existe una presentación típica, la clínica de la psoriasis puede ser muy 
variable. Su cuadro puede ir desde pequeñas pápulas con forma de gota (psoriasis 
gutata) a lesiones pustulosas o eritema generalizado (eritrodermia psoriásica). Las 
lesiones pueden ser localizadas o muy extendidas, y su curso clínico puede ser crónico 
(con placas estables) o muy agudo y de rápida diseminación. La psoriasis puede mejorar 
o empeorar con la edad, y el 25% de los pacientes tienen periodos de remisión total (65) .  
La definición de psoriasis como severa es discutida, aunque frecuentemente se 
ha definido como tal cuando afecta a más del 10% del cuerpo, limita 3 de 4 actividades 
principales (uso de las manos, dormir, estar de pie o estar sentado un tiempo largo), o es 
de tipo pustular generalizada o eritrodérmica (29).  
Los síntomas que los enfermos de psoriasis relatan al médico son las costras 
(94%), prurito (79%), piel roja (71%), tirantez de la piel (31%), sangrado (29%),  
sensación de quemazón (21%) y fatiga (19%) (62). 
El diagnóstico de la psoriasis se hace en la mayor parte de las ocasiones por el 
dermatólogo mediante examen clínico completo. En ocasiones se hace necesaria una 
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biopsia para realizar el diagnóstico, especialmente para descartar otros cuadros como 
dermatitis seborreica, eczema, micosis o liquen simple crónico. 
La psoriasis en placas o psoriasis vulgar es la forma más común de psoriasis 
(90% de los casos) (42). Las lesiones comienzan como máculas eritematosas (planas, 
menores de 1cm) o pápulas. Se extienden y coalesecen en placas de uno o varios 
centímetros y pueden dar distintas configuraciones como psoriasis gyrata (con  
predominio de patrones lineales curvos), psoriasis anular o psoriasis folicular. El 
tamaño y grosor de las costras son variables. Al quitar las costras se observan pequeños 
puntos sangrantes (signo de Auspitz). Los tipos de psoriasis se enuncian en la Tabla 4. 
Menos de un tercio de los pacientes tienen la llamada artritis psoriásica, una 
artropatía que casi siempre coexiste con las lesiones cutáneas, aunque puede preceder en 
un 15% de los casos al cuadro cutáneo. En otro 15% de pacientes con artritis psoriásica 
las lesiones de la piel pasan desapercibidas (36). La artritis puede ser distal o vertebral, 














1.3.2. PSORIASIS Y CALIDAD DE VIDA 
 
Con frecuencia las enfermedades dérmicas son consideradas menos importantes 
que otras patologías (16). En el caso de la psoriasis, los médicos no siempre estiman 
adecuadamente el grado de morbilidad psicológica y social asociado a la enfermedad (50, 
93). Los afectados por psoriasis perciben infravalorado el impacto global que la 
enfermedad tiene en sus vidas (56). Estudios recientes han enfatizado la asociación de la 
Tabla 4: TIPOS DE PSORIASIS 
 
• En placas (vulgar) 
• Gutata (en gotas) 
• De flexuras 
• Eritrodermia psoriásica 
• Pustular generalizada (von Zumbusch) 
• Palmoplantar 
• Ungueal 
• Pustular localizada 




         Figura 2: Placa de psoriasis 
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severidad de la psoriasis con la afectación en el funcionamiento fisico y social hasta en 
el 80% de los pacientes (62), o con el estrés psicológico (75). Es llamativo el alto 
porcentaje de pacientes que han tenido ideas suididas. 
 
1.4. ANATOMÍA PATOLÓGICA DE LA PSORIASIS 
 
1.4.1. CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS TÍPICAS DE LA 
PSORIASIS EN PLACAS 
 
La psoriasis vulgar es identificada casi siempre por la apariencia clínica de las 
lesiones. Sin embargo, se define mucho mejor como una enfermedad cutánea única 
caracterizada por una serie de cambios anatomopatológicos subyacentes que realizan el 
diagnóstico definitivo de la psoriasis, sobre todo en los casos de dudas clínicas (59). Las 
primeras descripciones microscópicas de psoriasis datan de finales del siglo XIX (86). 
Los hallazgos histopatológicos clásicos de la psoriasis, visibles con 
hematoxilina-eosina (HE) se resumen en la Tabla 5 y se iconografían en las Figuras 3 a 
12. Definen las placas típicas establecidas de la psoriasis vulgar. Estos cambios típicos 
se ven mejor en la  periferia de la placa o en una pápula (81). La psoriasis vulgar es una 
enfermedad de la epidermis interfolicular, y no altera significativamente el crecimiento 












Tabla 5: CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DE LA PSORIASIS 
1. Hiperplasia epidérmica, con crestas elongadas uniformemente hasta el mismo nivel 
de profundidad de la dermis papilar y engrosamiento basal de las crestas. 
2. Hipogranulosis. 
3. Hiper y paraqueratosis en pequeños grupos de corneocitos paraqueratósicos. 
4. Pústula espongiforme de Kogoj y microabcesos de Munro. 
5. Mitosis suprabasales frecuentes. 
6. Dermis papilar con edema y capilares dilatados, congestivos  y de aspecto tortuoso. 
7. Inflamación dérmica de linfocitos . 
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La observación de un cilindro de piel psoriásica al microscopio se correlaciona 
con el color enrojecido y el punteado de Auspitz, que es la traducción del crecimiento y 
la dilatación de los vasos superficiales y/o de la hiperplasia de la epidermis (81).  
 
El crecimiento epidérmico se produce en un patrón denominado hiperplasia 
psoriasiforme, que se define por 3 puntos: 
 
(1) Epidermis engrosada o acantosis: la epidermis psoriásica puede aumentar 
hasta 4 ó 5 veces su grosor. La epidermis normal tiene un grosor variable en cada área 
del cuerpo (entre 100 y 200 micras). Esta variación zonal y el grado de actividad 
psoriásica condicionan el engrosamiento final, que frecuentemente es de 400-500 µm. 
(63, 116, 122). A éste grosor contribuye la hiperqueratosis  o aumento de la capa córnea, con 

















(2) Elongación de las crestas epidérmicas: es típica en la psoriasis la elongación 
redondeada y regular de las crestas epidérmicas, que se extienden en sentido 
descendente y en sus porciones inferiores se ensanchan, contactando incluso entre ellas 
(Figuras 3 y 5). La elongación es tan llamativa que confiere a la epidermis intercresta o 
suprapapilar una apariencia atrófica (la llamada atrofia de placas suprapapilares), pero 
Figura 3: Anatomía Patológica de la placa de psoriasis: Marcada hiperplasia epidérmica o acantosis 
regular, hiperqueratosis, fusión de crestas epidérmicas, atrofia suprapapilar e inflamación dérmica. 
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en realidad  el grosor de epidérmico suprapapilar no varía (122). En la parte superior la 
epidermis está algo pálida (81). 
  
(3) Alteraciones en la maduración epitelial: en la epidermis psoriásica los 
queratinocitos proliferan y maduran demasiado rápidamente, de tal forma que la 
diferenciación terminal (que de forma normal conllevaría una capa granulosa bien 
formada y una capa córnea con escamas  anucleadas) es, por el contrario, incompleta. 
Así pués, en la epidermis disminuye o desaparece la capa granulosa y los queratinocitos 
de la capa córnea retienen de manera aberrante núcleos intactos, dando paraqueratosis 
(Figuras 4 y 5). Estos queratinocitos liberan poca cantidad de lípidos extracelulares, 
necesarios para cementar la adhesión de los corneocitos. El estrato córneo poco 
adherente da como resultado el aspecto clínico escamocostroso presente en las placas. 
Estos cambios no son difusos u homogéneos, y en la placa psoriásica alternan áreas de 
hipogranulosis y paraqueratosis con otras áreas de capas granulosa y córnea 













El estado de proliferación de la epidermis psoriásica se constata con la presencia 
de abundantes mitosis suprabasales (3). Las técnicas de inmunohistoquímica (IHQ), 
como el marcador de proliferación Ki-67 (que marca los núcleos de las células que están 
en proceso de división), pueden identificar más de 200 queratinocitos por campo de 
gran aumento (Figura 7). Además, las células proliferantes alcanzan estratos medios de 
la epidermis.  
 






















Una característica constante  y de ayuda diagnóstica en la biopsia psoriásica es la 
presencia de vasos sanguíneos tortuosos y dilatados en la dermis papilar (Figura 8). En 
condiciones normales sólo vemos una sección de un capilar, pero en la psoriasis 
podemos ver hasta 6 ó 7 secciones del vaso.  Esto representa una respuesta vascular a la 
necesidad de nutrir una epidermis mucho más gruesa, y es una característica 
anatomopatológica muy perdurable cuando la placa se va resolviendo. De hecho, la 
tortuosidad de los capilares de las papilas dérmicas es el hallazgo histopatológico más 
constante en todas las variantes y estadios evolutivos de la psoriasis. Junto a los vasos 
vemos una dermis papilar adyacente edematosa. 
  
Otro hallazgo clave en la psoriasis son las células inflamatorias. La existencia de 
linfocitos dermoepidérmicos y de polimorfonucleares neutrófilos en el estrato córneo 
son características definitorias de la histopatología de la psoriasis. Sin embargo, incluso 
con estos cambios típicos y los anteriormente descritos puede hacerse necesario excluir 
otras enfermedades como la micosis cutánea, ya que la reacción inmune a los hongos 
Figura 6: Alternancia de paraqueratosis e 
hipogranulosis con ortoqueratosis.  
Figura 7: Inmunohistoquímica Ki-67





puede producir una imagen patológica casi idéntica a la psoriasis. Una técnica de PAS 
ayuda a descartar éstos patógenos.  
 
Los neutrófilos se encuentran en la psoriasis en un número muy “variable” según 
cada paciente. Se encuentran tanto en forma de exocitosis neutrofílica formando la 
llamada pústula espongiforme de Kogoj (Figura 9), como formando pequeños grupos en 












Los microabcesos de Munro son más frecuentes en lesiones relativamente 
iniciales (81). Ambos hallazgos son muy característicos de la psoriasis. Pústulas más 
grandes y definidas pueden ser típicas de otras formas de psoriasis, pero en la psoriasis  
en placas se encuentran en raras ocasiones. 
 
El aumento de linfocitos T  (LT) es un hallazgo muy constante en la psoriasis. 
Su número aumenta con la cronicidad de la placa (89). Las técnicas de 
inmunohistoquímica (IHQ) nos permiten observar LT en cantidades significativas en la 
epidermis y en la dermis. Las subpoblaciones se distribuyen de forma heterogénea en 
tiempo y espacio. Como norma general, los LT intraepidérmicos son generalmente 
CD8+, mientras que los LT dérmicos son una mezcla de CD4+ y CD8+ con predominio 
de CD4+, en proporción similar a la sangre periférica (30) (Figuras 11-12). En la 
epidermis, los LT CD4+ son predominantes en lesiones iniciales, pero a medida que la 
placa se hace más crónica el cociente se invierte (89). En dermis papilar los LT CD4+ 
son siempre mayoría, pero su preponderancia disminuye en lesiones crónicas. Los 
trabajos de investigación de psoriasis suelen dar la cifra de linfocitos en un campo de 
Figura 9: Pústula espomgiforme de Kogoj Figura 10: Microabceso de Munro  
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gran aumento, con cifras que varían entre 25-100 (CD4) y entre 15-50 (CD8), mientras 
que las cifras de normalidad serían de 0-15 (CD4) y de 0-7 (CD8) (116). 
Las células Natural-Killer (NK) también se encuentran en las placas de psoriasis, 















Las células de Langerhans son CPAs consideradas como una células dendríticas 
inmaduras. Aunque están presentes en la epidermis normal, en casi todos los estudios de 
psoriasis aparecen aumentadas (6, 122). Son más numerosas en las fases más crónicas de 
las placas (89). Normalmente se sitúan en la capa basal y suprabasal de las epidermis, 
pero en las psoriasis  pueden encontrarse en las zonas más altas del epitelio. 
 
 
1.4.2. VARIACIONES CRONOLÓGICAS DE LA PLACA DE PSORIASIS 
 
La psoriasis es un proceso dinámico, y los hallazgos varían de pendiendo de si la 
lesión es incipiente, completamente desarrollada o en resolución. 
 
Los cambios de las lesiones iniciales (81, 98) son sobre todo dérmicos, con 
infiltrado perivascular e intersticial linfohistiocitario, edema de dermis papilar y  
dilatación de plexos vasculares. Los capilares de la dermis papilar aparecen congestivos 
y orientados perpendicularmente a la epidermis. La evolución de estas diminutas 
Figura 11: CD4. Predominio dérmico de 
inflamación. 




lesiones puede conllevar mínima migración epidérmica de LT con espongiosis focal. 
Los neutrófilos aparecen en el segundo día, en forma de microabcsesos de Munro y en 
cantidad proporcional a la actividad lesional.  Posteriormente empezará a desaparecer 
focalmente el estrato granuloso, se compactará la capa córnea y se desarrollará 
paraqueratosis e hiperplasia epidérmica.  
 
Más importante para el diagnóstico y el desarrollo de este trabajo de 
investigación resulta la identificación de las lesiones en resolución. Cuando disminuye 
la actividad de la enfermedad los cambios histológicos de la dermis se hacen menos 
marcados y se pierden gradualmente algunas de sus características. En primer lugar, 
desaparecen las células inflamatorias y finalmente la tortuosidad de los vasos 
sanguíneos de las papilas (3). El aspecto histológico de las lesiones en resolución se 






















Tabla 6: Placa de psoriasis en resolución 
 
1. Predominio de ortoqueratosis sobre paraqueratosis. 
2. Estrato granuloso con forma de cuña en el centro de las crestas interpapilares. 
3. Aumento de las placas suprapapilares de la epidermis. 
4. Tortuosidad y dilatación capilar persistente en la dermis papilar. 
5. Fibrosis en la dermis papilar con  aumento  de fibroblastos. 
 





1.5. TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS 
 
Los tratamientos de la psoriasis (66) intentan conseguir el llamado  
blanqueamiento o aclaramiento de las lesiones. Son muy numerosos, pero ninguno de 
ellos consigue curar la enfermedad, que recidivará antes o después. Se dividen en: (1) 
Fototerapia; (2) Tratamientos tópicos y (3) Tratamientos sistémicos (“clásicos” y 
“biológicos”). En la Tabla 7 se describen los principales agentes terapéuticos de la 
psoriasis, su categoría, mecanismo de acción y efectos secundarios más frecuentes (28). 
Las modalidad de tratamiento se elige en función de varias condiciones (78)  que 
son: (1) severidad de la psoriasis; (2) comorbilidades releventes; (3) preferencia del 
paciente (valorando coste y conveniencia); (4) eficacia del tratamiento y (5) evaluación 
individual de la respuesta a un tratamiento. 
Al ser la psoriasis un proceso frustrante que con frecuencia provoca alteración  
psicosocial (93), la preferencia del paciente es clave en la decisión del tratamiento. Casi 
todos optan de inicio por terapias seguras , dejando las agresivas para cuando hay 
escasez de respuesta. El médico debe invertir mucho tiempo en explicar,  aconsejar, y 
educar al paciente en que el objetivo terapéutico es sólo controlar los síntomas.  
La severidad también es clave. Casi todas las psoriasis leves a moderadas se 
inician con terapia local y las moderadas a graves (más del 5 a 10% de superficie 
corporal afecta) con terapia sistémica (78). Es muy frecuente usar terapias combinadas de 
varios fármacos o de fármaco con fototerapia, y existen numerosos protocolos de 
combinación de tratamientos. 
Los tratamientos tópicos no suelen ser del agrado del paciente, pero son útiles, 
generalmente baratos y con pocos efectos secundarios. La hidratación que dan los 
emolientes permite reducir el picor, la rigidez de la piel y el fenómeno de Koebner (28). 
Los corticoides tópicos son una buena aproximación terapeútica inicial. 
La fototerapia UVB (295-320nm) o la fotoquimioterapia PUVA (320-400nm) 
son muy usadas y efectivas en la psoriasis y frecuentemente es la terapia elegida como 
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Crema petróleo Tópico Emoliente Hidratación - 








Calcipotrieno Tópico Análogo Vitamina D Hipoproliferante - 
Tar Tópico - Hipoproliferante Tinción piel 
Tazaroteno Tópico Retinoide  - Irritación 
Tacrolimus Tópico Inhibidor Calcineurina - Linfoma  
cáncer de piel 
Pimecrolimus Tópico Inhibidor Calcineurina - Linfoma  
cáncer de piel 


















Ciclosporina Sistémico clásico  
 
Inhibidor Calcineurina Inmunosupresor Nefrototoxicidad 
Hidroxiurea Sistémico clásico  
 
Inhibidor síntesis ADN Inmunosupresor Mielotoxicidad 
Micofenolato Sistémico clásico  
 
Inhibidor síntesis ADN Inmunosupresor Leucopenia 
E.A.F. Sistémico clásico  
 
- Desvía Th1 a Th2 Gastrointestinales 
Etanercept Sistémico biológico Inhibidor TNFα Antinflamatorio Infecciones 
Alefacept Sistémico biológico Proteína  Anti-CD2 Anti células T Infecciones 
Efalizumab Sistémico biológico Anti CD11a Antinflamatorio Fiebre, dolor 
cabeza, LMP 
Infliximab Sistémico biológico Inhibidor TNFα Antinflamatorio - 
Adalimumab Sistémico biológico Inhibidor TNFα Antinflamatorio - 
 Tabla 7 : Tratamientos de la psoriasis: tipo, grupo, acción y efectos adversos. 





Los tratamientos sistémicos anteriores a la aparición de los biológicos son los 
denominados tratamientos sistémicos clásicos, aún muy usados en el control de la 
psoriasis por eficacia, experiencia y precio. Sin embargo tienen muchos efectos 
secundarios, toxicidad, contraindicaciones e interacciones medicamentosas (46). Dentro 
de ellos hay fármacos de primera elección con eficacia clara y contrastada (acitretino, 
metotrexato o ciclosporina), y fármacos alternativos (hidroxiurea, mofetil micofenolato, 
6-tioguanina o ésteres de ácido fumárico).  
 
Los tratamientos sistémicos biológicos (11, 99, 111) presentan en determinados 
pacientes una mejoría importante. Sus desventajas son el elevado precio, administración 
paraenteral, la falta de experiencia en su uso y el desconocimiento de posible toxicidad 
o efectos secundarios a largo plazo. Entre ellos están Alefacept, Efalizumab, Infliximab, 
Adalimumab y Etanercept. La Agencia Europea de Medicamentos aprobó para su uso 
los últimos cuatro. Pero en febrero de 2009 Efalizumab (Raptiva®), uno de los más 
usados, fue retirado al detectarse varios casos de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva, una grave patología de inmunodeprimidos asociada el virus JC. 
La gran cantidad de oferta se traduce en un gran número de ensayos clínicos de 
los tratamientos de la psoriasis. En las bases bibliográficas hay más de 700 ensayos 
randomizados, de los que la mayoría corresponden a tratamientos tópicos. Hay unos 80  
ensayos de foto/fotoquimioterapia y otros tantos de los emergentes tratamientos 
biológicos, que ya superan a los sistémicos clásicos. 
 
Pese al gran arsenal terapéutico y los esfuerzos de los médicos, resulta 
significativa la poca satisfacción con el tratamiento que tienen muchos pacientes. En 
algunos trabajos alcanza al 48%. de los pacientes en general y al 80% de los que 
padecen formas severas (62). Encuestas en España  cifran la insatisfacción en un 18%, 
pero existe un 21% que ni siquiera se controla la enfermedad (102). Sólo un 33% se 
muestra muy satisfecho de su opción. Todo esto contrasta con el alto coste de ser 
enfermo psoriásico, que genera a la sanidad un gasto estimado de 1.200 euros anuales 





1.6. FORMAS DE VALORACIÓN DE LA PSORIASIS 
  
Los métodos de valorar la psoriasis son múltiples, y entre ellos encontramos la 
valoración histopatológica de las biopsias, que es la usada en este trabajo de 
investigación. En el conjunto del ensayo clínico se han usado otros métodos de 
evaluación clínica que se sumarizan a continuación. Los más importantes se describen 
en los anexos. Las formas de evaluación se dividen en dos tipos, según estudien la 
severidad de la enfermedad o la calidad de vida.  
 
1.6.1. MEDICIÓN DE  LA INTENSIDAD O GRAVEDAD DE LA 
ENFERMEDAD  
 
 Existen numerosos métodos de medir la intensidad de la psoriasis: 
 
o Evaluación global por el médico (physician’s global assessment, PGA)  
o Área de superficie corporal (body surface area, BSA) afecta. 
o Índice del area y severidad de la psoriasis (Psoriasis area and severity index , 
PASI)  
o Modificaciones del PASI con valoración logarítmica o exacta de la superficie  
o PASI autoadministrado (Self administered psoriasis area and severity index, 
SAPASI)  
o Escala general de lesiones. Overall Lesion Scale (OLS) 
o Biopsia de las placas de psoriasis 
 
 No existe un único sistema ideal, pero el PASI (Anexo 1) y sus modificaciones 
junto con el PGA (Anexo 2) quizás constituyen hasta la fecha la mejor opción clínica de 
objetividad y comprensión para los estudios y ensayos clínicos de pacientes psoriásicos 
(27). En éste ensayo clínico se usaron PASI, PGA y OLS (Anexo 3).  
El PASI mide el rubor, engrosamiento y presencia de costras de varias áreas del 
cuerpo. Varía entre 0 y 72, pero cifras por encima de 20 indican psoriasis francamente 
severa. La reducción de la media del PASI, o la reducción porcentual del PASI en 50,75 
o 90%  en cada paciente (expresados como PASI50, PASI75 o PASI90) son cifras muy 
Introducción 
 22
empleadas en estos ensayos clínicos. El PASI tiene como principal limitación que no es 
usado de forma mayoritaria en la rutina médica y, por tanto, es mal entendido por 
pacientes y por muchos dermatólogos. Además aún está en discusión la cifra de PASI a 
partir de la cual empieza a considerarse la psoriasis como moderada o grave. Cifras de 7 
a 12 tienden a considerarse como moderadas. La definición de grave comienza con 
cifras mayores de 12 o 20 (97). 
  
La biopsia es uno de los métodos más atractivos por su objetividad. En ella pueden 
medirse variables morfométricas e inmunohistoquímicas que han logrado avances en la 
comprensión de la etiopatogenia de la enfermedad. Además, si el material se incluye en 
parafina, permite un archivo de tejido para estudios futuros. Su principal limitación es 
que los brotes de psoriasis no se resuelven de forma uniforme, y las biopsias tomadas 
podrían no corresponder a una muestra totalmente representativa de la lesiones del 
paciente (27).  
 
 
1.6.2. MEDICIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE 
 
o Índice de calidad de vida dermatológico (Dermatology life quality index , DLQI) 
o Ïndice de discapacidad de la psoriasis (Psoriasis disability index, PDI)  
o EUROPSO  
o Psoriasis life stress inventory  
o Cuestionario de calidad de vida de la psoriasis (Psoriasis quality of life 
questionnaire)  
 
Estos indicadores han llegado a ser también fundamentales en la investigación de la  
psoriasis. No miden directamente el impacto de un fármaco en la enfermedad, pero sí 
miden la capacidad que tiene ese fármaco para mejorar la vida y satisfacción del 
paciente. Aunque generalmente los índices de calidad de vida mejoran o  empeoran 
conforme lo hacen los de severidad, esta proporcionalidad está lejos del 1:1 (27). El 





2. ARTROSIS  DE RODILLA 
 
2.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA ARTROSIS  
 
La artrosis puede definirse como la degeneración del cartílago hialino que cubre 
las superficies articulares. Es la enfermedad articular más frecuente y la causa más 
importante de discapacidad de los ancianos en España y en muchos países del mundo 
occidental. La incidencia de la artrosis aumenta con la edad, y su aparición suele  
producirse en torno a los 50 años, siendo más frecuente en mujeres. Por encima de 60 
años la artrosis de rodilla o de cadera afecta a la mayoría de la población (Zhan), 
produciendo una gran carga social y económica (29). Actualmente, en los países 
desarrollados la esperanza de vida es muy elevada, y los pacientes afectados por artrosis 
pueden llegar a vivir 30 años con un grado importante de dolor que menoscaba su 
calidad de vida. A pesar de todos éstos datos, existen pocos estudios sobre el impacto 
poblacional de la artrosis comparado con el de otras patologías (109).  
La localización más frecuente de la artrosis es la rodilla (gonartrosis), y tanto su 
incidencia como su prevalencia aumentan con la edad. La prevalencia de la artrosis 
sintomática de rodilla en España se cifra en el 10,2%. Los síntomas principales de ésta 
enfermedad son el dolor, la impotencia funcional y la pérdida de calidad de vida. 
Además de la edad; la obesidad; la actividad física; el tipo de trabajo; o la escasa 
densidad ósea pueden acelerar la aparición de la artrosis. La artrosis se clasifica en: 
 
PRIMARIA o IDIOPATICA 
 - Localizada (rodilla, columna, cadera, manos, pies, codo hombro) 
 - Generalizada (3 o mas articulaciones) 
SECUNDARIA (trauma, malformaciones, trastornos metabólicos y endocrinos, 
autoinmune o infecciosa). 
 
 
2.2 ETIOPATOGENIA DE LA ARTROSIS 
 
La artrosis es una enfermedad compleja y multifactorial. Su etiopatogenia aún 
no está conocida en su totalidad, pero en las últimas décadas se ha progresado mucho en 
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su conocimiento (64). En la etiopatogenia de la artrosis intervienen diferentes factores 
genéticos y metabólicos que dan lugar a un daño irreversible en las estructuras 
articulares, incluyendo: (1) pérdida del cartílago articular, (2) formación de osteofitos, 
(3) alteraciones en el hueso subcondral e (4) inflamación sinovial (82).  
 
La exposición del cartílago articular a factores físico-químicos (mecánicos, 
inflamatorios, fenómenos oxidativos) pueden contribuir a la degeneración de matriz 
cartilaginosa. En esta matriz los condrocitos se encargan de mantener un balance entre 
el anabolismo y catabolismo. Desde un punto de vista bioquímico la artrosis sería y 
comenzaría por una ruptura inicial de las moléculas de matriz extracelular cartilaginosa 
con un estado hipermetabólico compensatorio de los condrocitos. Sin embargo, la 
inflamación sinovial secundaria a la degradación de esta matriz o a otras causas como el 
exceso de óxido nítrico, juega también un papel muy importante en la progresión de la 
enfermedad. Además, hay estudios que demuestran que el hueso subcondral no es un 
espectador inocente del proceso, ya que en él tienen lugar alteraciones bioquímicas y del 
metabolismo osteoblástico que contribuyen también al proceso (64). 
Muchas citoquinas intervienen en el proceso de la artrosis, pero se admite el 
papel fundamental de la Interleuquina-1beta (IL-1β) como responsable de la 
degradación de la matriz cartilaginosa. La IL-1β induce una cascada de eventos 
catabólicos que incluyen (1) sobrerregulación de otras citoquinas proinflamatorias como 
el TNF-α, IL-6, metaloproteasas (MMPs), sintetasa inductora de ácido nítrico (iNOS), 
cicloxigenasa-2 (COX-2), o sintetasa microsomal de prostanglandina E-1 (mPGES-1); y 
(2) liberación de óxido nítrico (NO) y prostaglandina E2  (PGE2) (82). 
 
2.3. TRATAMIENTO DE LA ARTROSIS DE RODILLA 
 
Los fármacos utilizados para el tratamiento sintomático de la artrosis se 
clasifican, según su mecanismo de acción en:   
Fármacos de acción sintomática rápida, como anti-inflamatorios no esteroideos 
(AINEs) e inhibidores de la ciclooxigenasa (COXIBs). Actúan de forma temprana y son 
potentes, pero su efecto desaparece al suspender el tratamiento.  
Fármacos de acción sintomática lenta, también denominados SYSADOA 
(Symptomatic Slow Acting Drug for Osteoarthritis). Se caracterizan por un aumento 
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gradual de su eficacia hasta alcanzar un efecto máximo similar al de los fármacos de 
acción rápida. Esta acción perdura dos o tres meses tras la supresión del tratamiento. A 
esa capacidad de permanencia terapéutica se le denomina efecto remanente. Entre éstos 
fármacos están el condroitín sulfato (CS), la glucosamina sulfato (GS) y el acido 
hialurónico (AH). Existen numerosos ensayos clínicos en los que se demuestra que los 
SYSADOA no son sólo fármacos de acción lenta, sino que son capaces de “ralentizar” o 
retrasar el curso de la artrosis (79, 115, 118) . CS y AH son componentes normales de 
nuestro cuerpo. El CS es un mucopolisacárido que se encuentra en grandes cantidades 
en la matriz extracelular de los tejidos en general y del cartílago en particular. 
 
2.4. FORMAS DE VALORACION DE LA ARTROSIS 
 
El diagnóstico de la artrosis es relativamente sencillo mediante la exploración y 
la evaluación de los síntomas articulares combinado con las pruebas radiológicas (ya 
que el 15% que tiene alteraciones radiológicas no presenta síntomas). El dolor mejora 
con el reposo y empeora con la carga. La progresión es lenta, pero en estadios 
avanzados el dolor puede hacerse contínuo. 
Menos sencilla que el diagnóstico es la gradación  o valoración del estado del 
proceso. Los métodos que se emplean miden tres parámetros: 
 
A. MEDICION DEL DOLOR: El paciente, con la ayuda de una escala y preguntas, 
evalúa su propio dolor. La más usada es la Escala Analógica Visual (EAV) de 
Huskisson (Anexo 5), en la que el paciente gradúa su dolor de “0” (ausencia) a “100” 
(insoportable).  
 
B. GRADACION RADIOLOGICA: Se usa la de Kellgren y Lawrence (Anexo 6) 
 
C. MEDICION DEL ESTADO FUNCIONAL: En gonartrosis y coxartrosis se usa el 
Indice Algofuncional de Lequesne (70) (Anexo 7), que es un cuestionario que rellena el 




3. MATRIZ EXTRACELULAR, GLICOSAMINGLICANOS 
Y CONDROITIN SULFATO 
 
3.1. MATRIZ EXTRACELULAR: COMPONENTES Y FUNCIONES. 
 
Los tejidos animales contienen entre sus células cantidades significativas de 
espacio o matriz extracelular (MEC). La MEC es una mezcla de agua, proteínas e 
hidratos de carbono cuya consistencia puede variar desde líquida (como la sangre) a 
sólida (matriz condroide), siendo en ocasiones de gran dureza (como la matriz ósea 
mineralizada). La especialización tisular va a determinar la consistencia y la 
composición de la matriz (4). La forma más típica y extendida de MEC que  encontramos 
en el cuerpo humano es la del gel que se forma en el tejido conectivo (como en la 
dermis). El tejido conectivo está separado o delimitado de los epitelios por una MEC 
especializada llamada lámina basal. Los componentes del tejido conectivo dérmico se 
forman primariamente por los fibroblastos. 
Entre las funciones de la MEC (4) encontramos funciones mecánicas (como la 
resistencia a la compresión y al estiramiento); protectoras (retención de agua y  
tamponamiento) y organizativas (control del comportamiento celular mediante la unión 















Figura 14: Componentes de la matriz extracelular; CS, Condroitín sulfato; KS,Queratán sulfato, DS, 





Los principales componentes macromoleculares de la MEC son los 
glicosamínglicanos (GAGs); las proteínas (como colágena, elastina, fibronectina o 
laminina); los proteoglicanos (PG) y  las glucoproteínas (Figura 14).  
 
Los PG son proteínas unidas a GAGs de forma covalente. Existen muchos y 
muy variados en morfología, composición y tamaño, sobre todo dependiendo del tipo de 
tejido en el que están. Todos tienen en común un centro proteico (proteína rica en 
serina) que se une a cientos de GAGs acídicos sulfatados. Conviene distinguir a los PGs 
de las glicoproteínas. Estas últimas son proteínas unidas a pequeños oligosacáridos. Los 
componentes de la MEC se detallan en la Figura 14. 
 
3.2. GLICOSAMINGLICANOS (GAGS)  
 
Los GAGs son polímeros no ramificados de derivados de disacáridos repetidos 
(4) formados por dos azúcares distintos:  un ácido urónico o hexuronato (un azucar 
oxidado en cuyo carbono 6 ha aparecido un grupo ácido –COO-) y un aminoazúcar o 
hexosamina (N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosamina). La variación 
configuracional en la unión de los disacáridos y la posición de la sulfatación 










Puede decirse que existen dos grupos de GAGs: acido hialurónico y el resto. El 
ácido hialurónico (AH) tiene características propias que lo diferencian de los demás: (1) 
es sintetizado extracelularmente por enzimas localizados en la superficie celular (en vez 
de secretarse por el Golgi); (2) es mucho más grande; (3) no está sulfatado y (4) no 
GAG Unidad de disacárido Repeticiones Grupos Sulfato PG 
Acido hialurónico Acido glucurónico +  Nacetilglusosamina >20000 No No 
Condroitín sulfato Acido glucurónico +  Nacetilgalactosamina 250 Sí Sí 
Dermatán sulfato Acido idurónico +  Nacetilgalactosamina 250 Sí Sí 
Queratán sulfato Galactosa + Nacetilglucosamina 15-40 Sí Sí 
Heparán sulfato Acido glucurónico +  Nmetilgluosamina 15-30 Sí Sí 
Tabla 8: Glicosaminglicanos. GAG Glicosaminglicano, PG proteoglicano,  
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forma parte de los proteoglicanos (Figura 13, Tabla 8). Los otros GAGs son  condroitín 
sulfato (CS), heparán sulfato (HS), dermatán sulfato (DS) y queratán sulfato (KS). 
Los GAGs son ácidos (cargados negativamente), y por tanto con capacidad de 
atraer iones, especialmente Sodio (Na+). El Sodio atrae osmóticamente al agua, 
causando que la molécula se hinche en un gel. De ésta manera, los GAGs, que sólo son 
el 10% de la masa de la MEC, logran ocupar el 90% de su volumen. 
  
Las funciones de los GAGs son múltiples y de gran importancia: (1) dan 
consistencia a la MEC; (2) proporcionan acolchamiento y lubricación al cartílago y la 
dermis; (3) por su alto contenido en agua facilitan la difusión de nutrientes y de factores 
de crecimiento u hormonas; (4) son  reservorio de cationes y de moléculas 
señalizadoras, y (5) gracias a su capacidad para unirse específicamente a un gran 
número de proteínas, están implicados directamente en procesos como la señalización, 
adhesión y migración celular (113). Los GAGs modulan esas proteínas en lo referente a 
su localización, estabilización y activación. En resumen, los GAGs almacenan y activan 
mediadores y factores de crecimiento y al hacerlo controlan la proliferación celular y 
regulan la síntesis y remodelación de la propia MEC. 
 
Se han usado diferentes métodos bioquímicos e inmunohistoquímicos para 
estudiar la localización de GAGs en los tejidos. En la piel encontramos 
fundamentalmente en la epidermis KS; en las membranas basales HS y CS; en la dermis 
papilar CS y DS y en la dermis reticular DS (123). El envejecimiento provoca la pérdida 
de CS en todos los estratos. En la psoriasis se ha descrito que el CS abandona su lugar 
normal en la unión dermoepidérmica y aparece diseminado por la dermis reticular (108), 
y también se produce pérdida de HS de la zona de la membrana basal (107). 
 
 
3.3. CONDROITÍN SULFATO 
 
El condroitín sulfato (CS) es un GAG que es abundante principalmente en el 
cartílago, la piel, los vasos sanguíneos, los ligamentos y los tendones, confieriendo  
resistencia mecánica y elásticidad (45). El monómero de condroitín sulfato es un 
compuesto disacárido de N-acetilgalactosamina y N-ácido-glucurónico. El grupo sulfato 
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se fija en la galactosamina, en posición 4 y 6, explicando la existencia de 2 isómeros de 










El CS forma parte sobre todo de 2 PGs, que son el  Aggrecan (presente sobre 
todo  en el cartílago), y Versican (que es muy frecuente en la piel). 
 
Además de ser un componente normal de los tejidos, el CS es utilizado 
terapéuticamente. Una de sus presentaciones farmaceúticas es el Condrosan®  
(Bioibérica Farma S.A. Barcelona), cuya ficha técnica se incluye en el Anexo 8. El  
Condrosan® es una mezcla de isómeros de condroitín sulfato 4 & 6, con un peso 
molecular variable que oscila entre 14.000 y 18.000 Daltons. Condrosan® es un fármaco 
indicado en el tratamiento sintomático de la artrosis, disponible en cápsulas de 400 mg 
para administración oral. Según la clasificación terapéutica de la Organización Mundial 
de la Salud, el CS pertenece al grupo M01AX (Otros antiinflamatorios y 
antirreumáticos no esteroideos). En concreto se encuentra clasificado con el código 
M01AX 25.  
Los efectos secundarios de Condro·san® son muy raros: náuseas y/o alteraciones 
gastrointestinales (>1/10.000, <1/1.000), reacciones alérgicas (<1/10.000) o edema en 
pacientes con insuficiencia cardiaca (<1/10.000). 
 
Las bases fisiopatológicas de la actividad terapéutica del condroitín sulfato en 
pacientes artrósicos son  (82): 
1) Estimulación de la síntesis de PGs  y AH endógenos. 
2) Disminución de la actividad catabólica de los condrocitos al inhibir enzimas 
proteolíticas (colagenasa, elastasa, proteoglicanasa, fosfolipasa-A N-
acetilglucosaminidasa, etc). 
Figura 15: Estructura química del condroitín sulfato. Fuente Bioibérica Farma 
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3) Inhibición de la formación de otras sustancias que dañan el cartílago como el 
óxido nítrico (74). 
4) Actividad antiinflamatoria de los componentes celulares de la inflamación. 
Son numerosos los trabajos que describen que el CS disminuye la IL-1β, que 
es la citoquina principal de la fisiopatología artrósica (82, 101, 114). Conviene 
recordar que ésta es la misma vía inflamatoria de la psoriasis. 
 
Los ensayos clínicos  con CS en pacientes artrósicos demuestran que produce 
una disminución o desaparición de los sintomas principales de la enfermedad artrósica 
(dolor y la impotencia funcional), mejorando el movimiento de las articulaciones 
afectadas (13, 34, 68, 79, 83, 104, 114, 115, 119). Estas reducciones se plasman en mejoría de los 
índices Huskisson y Lequesne. El CS presenta un efecto terapeútico remanente que 
perdura durante 2 ó 3 meses después de la supresión del tratamiento. 
Además de la eficacia, estos ensayos han demostrado también la seguridad del 
condroitín sulfato en pacientes afectos de artrosis de rodilla y dedos. El condroitín 
sulfato se halla clasificado por la EULAR en la categoría lA correspondiente a la 
























JUSTIFICACIÓN DE LA REALIZACIÓN DEL 
















1. ANTECEDENTES DEL TRATAMIENTO CON 
GLICOSAMINGLICANOS  EN LA PSORIASIS 
 
Recientemente nuestro grupo de investigación describió los hallazgos de 3 
pacientes afectos de gonartrosis  y psoriasis que fueron tratados con Condrosan® a una 
dosis 800 mg/día (120) durante dos meses. Posteriormente, esta serie inicial se amplió a 
11 pacientes (121). Estos trabajos se iniciaron tras informar previamente algunos 
pacientes de la mejoría síntomática e inesperada de su psoriasis cuando tomaban 
Condrosan®. Todos los pacientes tenían antecedentes de psoriasis en placas de larga 
evolución, sin mejoría significativa pese al uso de fototerapia y/o terapia tópica o 
tratamientos sistémicos múltiples. Diez de los once pacientes presentaron mejoría 
clínica, muy evidente en 6 de ellos, con incremento de la hidratación y disminución de 
la descamación y del enrojecimiento. La valoración subjetiva de los pacientes fue muy 
satisfactoria. Los resultados a nivel histopatológico mostraron una mejora de la mayor 
parte de los parámetros analizados. A este respecto, se objetivó una disminución de los 
espesores epidérmicos máximo, basal-granulosa y córneo del  29, 31 y 15 %, y también 
una reducción en el índice de proliferación celular de los queratinocitos del 26%. El 
grado de actividad de la psoriasis disminuyó en 7 pacientes y la paraqueratosis 
desaparecía en la mayoría de los casos. Todos los parámetros a excepción del espesor 
córneo alcanzaron significación estadística. 
Anteriormente a éstos trabajos no se había descrito posible efecto terapéutico del 
condroitín sulfato en psoriasis o en otras enfermedades cutáneas, aunque sí se había 
sugerido la posibilidad de tratar la psoriasis con ácido hialurónico o con glucosamina 
(76). Algunos investigadores rusos realizaron trabajos de tratamiento con heparina 












2. JUSTIFICACIÓN PARA LA REALIZACIÓN DE UN ENSAYO 
CLÍNICO DEL TRATAMIENTO CON CONDROSAN® EN 
PACIENTES CON PSORIASIS Y GONARTROSIS. 
 
  
1. Los prometedores resultados clínicos y patológicos obtenidos preliminarmente 
de nuestro grupo de investigación, y la necesidad de la confirmación en un 
trabajo con mayor consistencia estadística (ensayo clínico, multicéntrico, 
randomizado, doble ciego con grupo placebo). 
 
2. Ausencia de otros trabajos previos sobre el tratamiento del condroitín sulfato 
(CS) en la psoriasis. 
 
3. La naturaleza de la psoriasis, una enfermedad crónica, que responde de manera 
desigual en cada paciente a las opciones terapeúticas que existen, así como el 
bajo grado de satisfacción de los pacientes con dichas opciones. 
 
4. Antecedentes de importantes de avances en el desarrollo de  la farmacoterapia 
para la psoriasis debidos a observaciones inesperadas en uno o pocos pacientes, 
como en el caso de metotrexato, ciclosporina, análogos de la vitamina A o 
inhibidores del TNF α (37, 88, 121). 
 
5. Abundantes efectos secundarios y/o elevado precio de algunas opciones de 
tratamiento en la psoriasis. 
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6. La concomitancia de psoriasis y gonartrosis en los pacientes. Por sí sóla, la 
artrosis justifica el tratamiento con CS, que ha demostrado su eficacia y 
seguridad. En este sentido este fármaco no necesitaría obtener en la psoriasis  
resultados tan espectaculares como otros tratamientos exclusivos para ese fin. 
 
7. La elevada prevalencia de ambas patologías. 
 
8. El hecho de que los antinflamatorios, que se usan en el tratamiento de la artrosis, 
pueden desencadenar por si mismos brotes psoriásicos. 
 
9. La ausencia de efectos secundarios importantes del CS a  la dosis empleada en 
este ensayo. 
 
10. Plausibilidad fisiopatológica. Al menos en parte, hay mecanismos 
etiopatogénicos inflamatorios comunes en la psoriasis y la artrosis, y también 
existe demostración científica de que el CS actúa disminuyendo citoquinas pro-
inflamatorias a ese nivel.  
 






3. HIPOTESIS PRINCIPAL DE TRABAJO  
  
Comparado con grupo placebo, la administración diaria oral de 800 mg de 
Condrosan® en pacientes afectados por gonartrosis y psoriasis no sólo mejora la 
sintomatología artrósica, sino que también puede contribuir a la mejoría de los 








4. OBJETIVOS  
 
1. Evaluación anatomopatológica de la eficacia de Condrosan® comparado 
con placebo en el tratamiento de pacientes afectos de artrosis de rodilla y 
psoriasis en placas.  
 
2. Observar si los hallazgos anatomopatológicos de nuestro estudio tenían 
discrepancias marcadas o eran similares a los criterios clínicos en la  
evaluación de la psoriasis. 
 
3. Comprobar si las variables anatomopatológica se ajustan a otros valores 







































1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
1.1. TIPO DE ENSAYO Y GENERALIDADES 
 
El presente estudio se incluyó en un ensayo clínico en fase IV/IV (Post-
comercialización del fármaco). El estudio fue prospectivo, multicéntrico y controlado 
por grupo placebo, desarrollado para establecer la seguridad, tolerabilidad y eficacia del 
Condrosan® (Bioibérica Farma S.A., Barcelona) en pacientes afectos de gonartrosis y 
psoriasis en placas. Los pacientes recibieron 800 miligramos diarios de Condrosan® o 
placebo durante tres meses. El estudio se realizó entre octubre de 2004 y julio de 2007 
en el Hospital del Mar y el Instituto Poal de Barcelona. Los Comités Éticos de 
Investigación Clínica de ambos hospitales aprobaron el protocolo del ensayo, que se 
desarrolló según principios y recomendaciones de la Declaración de Helsinki. Dentro 
del estudio se realizaron biopsias cutáneas, que fueron remitidas y estudiadas en el 
Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario de Guadalajara (España).  
El nombre completo del ensayo fue “Ensayo clínico en fase IV para evaluar la 
eficacia y seguridad del condroitín sulfato frente a placebo en pacientes afectos de artrosis 
de rodilla y psoriasis en placas”. 
 
1. 2. PROTOCOLO DE ALEATORIZACIÓN 
 
En la visita de inclusión (V0) los pacientes que cumplían los criterios de 
inclusión (ver apartado 2) fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos grupos de 
tratamiento; condroitín sulfato (CS) o placebo (PBO) en una proporción 1:1. 
A medida que los pacientes acudieron a la consulta para su inclusión en el 
ensayo clínico, se les asignó de forma consecutiva creciente un “código de 
randomización” que no podía ser asignado a más de un paciente. Es decir, no se 
sustituyeron las pérdidas postaleatorización. Se prepararó una lista que relacionó el 
código de randomización con el grupo al que había sido asignado el paciente. El 
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procedimiento de aleatorización se realizó mediante el módulo PROC PLAN de SAS 
(versión 9.1.3), en bloques de tamaño múltiplo de 2 y siguiendo un patrón 1:1 mediante 
una lista de randomización centralizada. 
 
Se guardaron copias selladas aisladas de la lista de aleatorización en Bioiberica 
S.A., y en el departamento de Biometría responsable de la gestión y análisis de los datos 
de estudio. Igualmente se prepararon códigos individuales de aleatorización en sobres 
cerrados que se entregaron a los centros de investigación. Sólo podrían abrirse por 
personal del estudio si algún hecho obligaba a conocer la medicación del paciente. Los 
sobres se recogieron al final del ensayo.  
 
Se acondicionó la medicación del estudio de manera que fuera identificada con 
el código de randomización y contuviera el fármaco asignado a dicho código. El 
investigador trató a los pacientes con la medicación identificada con el número que les 
fue asignado en el momento de su inclusión en el ensayo. 
 
1. 3. TIPO DE CONTROL Y DISEÑO 
 
Ensayo clínico a doble ciego, randomizado y controlado, con dos grupos de 
tratamiento en paralelo: condroitín sulfato (CS) y placebo (PBO). 
 
1. 4. TÉCNICAS DE ENMASCARAMIENTO 
 
Al tratarse de un ensayo a doble ciego, se utilizaron técnicas de 
enmascaramiento para que ni los pacientes ni el investigador o personal clínico en 
contacto con los pacientes conocieran el tratamiento. Para conseguir este objetivo tanto 
Condrosan® como el placebo tenían idéntica presentación, tamaño, aspecto y color. 
 
1.5. PERIODOS DE SEGUIMIENTO Y LAVADO Y DESCRIPCIÓN DEL 
ESTUDIO 
 
El estudio en su totalidad constó de 5 visitas mensuales del paciente que se 
detallan en el apartado 3. En la primera visita, la visita de selección o V-1, se revisaron 
los criterios de selección (apartado 2), teniendo en cuenta sobre todo la medicación 
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tomada por el paciente, con el objeto de que pudiera existir un periodo de lavado 
adecuado que evitara posibles interacciones con el fármaco en estudio. 
En la visita de inclusión, tras revisar de nuevo los criterios de selección, se 
asignó a los pacientes un número de aleatorización y se les entregó el tratamiento 
correspondiente que debían empezar a tomar al día siguiente con el desayuno (la 
medicación se podía tomar antes, durante o bien después del desayuno). La dosis fue de 
800 mg /día (2 cápsulas de 400 mg) 
En la visitas de seguimiento y en la visita final se realizó la evaluación de los 
pacientes según el protocolo que se describirá posteriormente. 
Se permitió una variabilidad de ±5 días para realizar cada una de las visitas y el 
plazo máximo entre la visita dermatológica y la reumatológica fue de ±3 días, aunque 




2. SELECCIÓN DE PACIENTES 
 
2. 1. CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LOS PACIENTES 
 
Se establecieron tres grupos principales de criterios de selección de pacientes 
basados en: 
1. Estado general del paciente  
2. La gonartrosis   
3. La psoriasis.  
 
Sobre éstos grupos se definieron a su vez los criterios de inclusión en el estudio 
y los criterios de exclusión del mismo. Todos los pacientes eran pacientes mayores de 
40 años con psoriasis en placas y gonartrosis que leyeron, comprendieron y firmaron el 
correspondiente consentimiento informado. Todos los criterios se resumen en la Tabla 9 





















Edad > 40 
 





Afectación grado I a III de 
Kellgren y Lawrence. 
 
Dolor en la rodilla durante el 
último mes. 
 
Escala analógica visual de 
dolor de Huskisson ≥ 30. 
 
Psoriasis vulgar cutánea de 
placas diseminadas 
persistentes de pequeño y 
gran tamaño durante el último 
año. 
 























Incapacidad para entender 






drogadicción y toxicomanías. 
 
Trastorno psiquiátrico activo 
no controlado. 
 
Participar en otro ensayo 












Grado IV de Kellgren y 
Lawrence. 
 
Corticoides intrarticulares en 
los últimos tres meses; orales 
en el último mes o tópicos en la 
última semana. 
 
COXTB y AINE  vía oral o 
tópica en la última semana 
 
SYSADOA en los últimos tres 
meses.  Acido hialurónico en 




Dolor más intenso que el 
habitual en artrosis 
 
Otro tipo de psoriasis 
 
Otras patologías cutáneas  
 
Enfermedades que impidan la 
evaluación de la respuesta. 
 
Tratamiento tópico durante 
las últimas dos semanas 
 
Tratamiento oral para la 
psoriasis en el último mes 
 
Corticoides de alta potencia 
en las últimas 4 semanas o 
de moderada potencia en las 
últimas 2 semanas. 
 
Administración intralesional 
de corticoides tres meses 
antes. 
 




Tabla 9: Criterios de selección (inclusión y exclusión) de los pacientes en el ensayo clínico. SYSADOA fármacos 
sintomáticos de acción lenta para la artrosis, AINE antinflamatorio no esteroideo, COXTB inhibidores de la ciclooxigenasa 
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2. 2. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 
 
2.2. 1 . Diágnóstico de la artrosis de rodilla 
 
El diagnóstico de la artrosis de rodilla se realizó según los criterios clínicos de la 
ACR (Colegio Americano de Reumatólogos) descritos en por Altman y colaboradores 
(5). La artrosis es definida como dolor de rodilla en la mayor parte de los días del último 
mes acompañado de osteofitos  y de una de estas tres condiciones: Edad >50 años , 
Rigidez < 30 minutos o crepitación. 
 
2.2. 2. Diagnóstico de la psoriasis 
 
El diagnóstico de la psoriasis lo realizaron dermatólogos mediante la 
exploración clínica de las lesiones y su sintomatología. Se confirmó posteriormente 
mediante la biopsia en el momento basal del ensayo (V0). 
 
2.3 . NÚMERO MÍNIMO DE PACIENTES Y JUSTIFICACIÓN ESTADÍSTICA 
 
Aunque el presente estudio se encuentra centrado en los parámetros 
anatomopatológicos de la psoriasis, el número total de sujetos fue establecido por 
criterios clínicos. En la parte clínica de éste ensayo se manejaron dos variables co-
principales. Se describe inicialmente el cálculo muestral para cada una de ellas: 
 
Escala Analógica Visual de dolor de Huskisson (EAV). 
Para la predeterminación del tamaño muestral para Escala Analógica Visual de 
dolor de Huskisson (EAV), se asumió que la desviación estándar estaría alrededor de 39 
mm (84) del valor basal, y se estableció como efecto relevante una diferencia de 20 mm 
respecto a placebo. Con un nivel de protección frente al error de tipo 1-α bilateral del 
5%, se precisaban 37 pacientes evaluables para un poder estadístico del 80%. 
 
Indice de actividad y severidad de la psoriasis (PASI). 
Para la predeterminación del tamaño muestral de la variable PASI, se asumió 
que la desviación estándar estaría en 7 puntos del valor basal y se estableció como 
efecto relevante una diferencia de 4 puntos respecto a placebo. Con un nivel de 
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protección frente al error de tipo 1-α alfa del 5%, se precisaban 50 pacientes evaluables 
para un poder estadístico del 80%. 
 
2.4. CRITERIOS INICIALES DE RETIRADA  
 
Los pacientes podían finalizar el ensayo clínico antes del tiempo previsto en las 
siguientes circunstancias: 
•  Aparición de acontecimientos adversos graves. 
•  Proceso intercurrente que en opinión del investigador requería la retirada del paciente. 
•  Desarrollo de uno de los criterios de exclusión o violación del protocolo. 
•  Deseo del paciente de no continuar en el estudio. 
 
Para evitar pérdidas, los pacientes asignados podían controlar la sintomatología 
de su artrosis con paracetamol. Para disminuir la sintomatología de la psoriasis se 
proporcionaron emolientes.  
 
 
2.5. TRATAMIENTO DE LAS PÉRDIDAS POSTRANDOMIZACIÓN 
 
El análisis estadístico (ver apartado 7) de los resultados obtenidos se realizó 
mediante análisis por intención de tratar (IDT) o Intend-To-Treat (ITT), que evita el 
sesgo que se produce al excluir del análisis a los pacientes que han tenido un 
seguimiento incompleto. Este es el análisis que debe usarse en ensayos clínicos.  Las 
pérdidas en las variables principales fueron tratadas con el método LOCF (Last 
Observation Carried Forward) siempre que tuvieran algún valor posterior al basal. 
 
 
2.6. DURACIÓN DEL PERIODO DE RECLUTAMIENTO. 
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2.7. NÚMERO DE PACIENTES PREVISTO Y DEFINITIVO Y DISTRIBUCIÓN 
DE LOS BRAZOS DEL ENSAYO 
 
Con 50 sujetos por grupo (100 evaluables en total) se hubieran cubierto los 
requisitos mínimos para las variables del estudio. Se realizó la previsión de  incrementar 
el reclutamiento hasta 126 sujetos para cubrir un 20% de pérdida. Aunque las pèrdidas 
fueran mayores del 20%, no se esperaba que tuviera un impacto en el análisis, dado que 
la evaluación principal se realizó mediante IDT. El ensayo clínico fue de tipo 
competitivo, por lo que el número de pacientes reclutado por cada centro no se 
preestableció, sino que dependió de la capacidad de cada entidad. 
El número final de pacientes que se incluyeron en el ensayo fue 129 (64 en el 
grupo CS y 65 en el grupo PBO). Los participantes potenciales habían sido 181: 20 no 
cumplieron criterios de elegibilidad en la visita inicial, tres sufrieron un brote psoriásico 



















De los 129 pacientes, uno del grupo PBO no consumió varias dosis y fue 












Tabla 10: Distribución general de las poblaciones. CS condroitín sulfato, PBO 
placebo IDT población con intención de tratamiento. 
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población IDT (la que entra en el análisis estadístico); 9 de esos 12 por carecer de datos 
de visitas de seguimiento y 3 por dejar de cumplir totalmente criterios de inclusión. La 
distribución final de población IDT, fue de  116 pacientes (60 del grupo CS y 56 del 
grupo PBO). Posteriormente otros 7 pacientes quebrantaron el protocolo y 14 no 
tuvieron biopsia final por distintas causas. En definitiva, 95 pacientes (48 de CS y 47 de 
PBO), acabaron totalmente el ensayo y tuvieron biopsia al principio y al final del 
estudio. 
 
3. DESARROLLO DEL ESTUDIO  
 
3.1. CRITERIOS DE VALORACIÓN CLÍNICA Y EVALUACIÓN. 
 
En el ensayo clínico se estudiaron diferentes variables de la respuesta al 
tratamiento tanto en la artrosis como en la psoriasis. La variable principal en la artrosis 
fue la evaluación de la reducción del dolor con la EAV de dolor de Huskisson. En el 
caso de la psoriasis, la variable tomada como principal fue el índice PASI. La elección 
de ambas variables como principales fue necesaria para encontrar poblaciones 
homogéneas de ambas patologías. El resto de las variables, entre las que está la 





1. Indice Algofuncional de Lequesne. 
2. Cuestionario de salud SF-36. 
3. Evaluación global de la eficacia del 
fármaco según el paciente y médico. 
4. Consumo de medicación de rescate 
1. Overall Lesion Severity Scale (OLS). 
2. Dynamic Physician’s global assessment of 
improvement (PGA)  
3. Dermatology Life Quality Index (DLQI). 
4. Eficacia y tolerabilidad global de la terapia por 
el paciente. 
5. EVALUACIÓN HISTOPATOLÓGICA DE LAS 
BIOPSIAS DE PIEL  
 
 
Tabla 11: Variables de la respuesta al tratamiento 
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3.2. DESARROLLO CRONOLÓGICO DEL ENSAYO 
 
Se programaron 5 visitas de periodicidad mensual durante el transcurso del 
ensayo clínico. Todas son importantes para la permanencia del paciente en el proyecto y 
para la adquisición de datos clínicos de seguridad y eficacia del Condrosan®. Sin 
embargo, en sólo dos visitas (V0 y V3) se realizaron biopsias de las placas de psoriasis. 





V-1 V0 V1 V2 V3 









Lectura y Firma 
del investigador y 
el paciente 
 




Asegurar criterios de inclusión o de exclusión. 
 
Exploración fisica general y acontecimientos 
adversos 
 
Gonartrosis: valores basales 
 
Examen clínico de la psoriasis.: Valores 
basales de PASI, OLS y DLQI. Fotografia 
digital. 
 
Biopsia de una placa de  psoriasis. Valor 
basal del estudio histopatológico. 
 
Randomización del paciente. 
 
Entrega de la medicación: Condrosan o  
placebo. 
 
Entrega de paracetamol 
 
Entrega del diario del paciente. 
 
Entrega de Eucerin® pH5 loción  y jabón 






Revisión del diario del 
paciente 
 
Revisión del cumplimiento 
del tratamiento 
 




Examen de la gonartrosis 
 
Examen de la psoriasis 
(PASI, OLS, DLQI, PGA, 
fotografias digitales) 
 
Entrega de paracetamol, 
Nuvo dermo y la loción 











Los de V1 y V2 
 
Biopsia de la placa de 
psoriasis. Valor final 
del estudio 
histopatológico 
Tabla 12: Procedimientos realizados en cada una de las visitas del ensayo clínico 
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4. ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO DE LAS BIOPSIAS 
REALIZADAS EN LA VISITA INICIAL Y FINAL 
 
4.1. TOMA DE BIOPSIAS. RECEPCIÓN  Y FICHADO DE MUESTRAS 
 
La técnica de toma de biopsias tanto en la visita V1 como en la V3 fue la de 
rutina, con la obtención de un cilindro cutáneo de 4 mm de diámetro previa anestesia 
local con mepivacaína al 1%. Las biopsias se fijaron en formaldehído al 10% (Panreac) 
y se remitieron en el mismo día al Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Universitario de Guadalajara, permaneciendo en formol unas 24 horas. Los botes con 
los cilindros cutáneos contenían las iniciales del paciente, un número de tres cifras y el 
prefijo  “PRE” o “POST”, que indicaba si la biopsia se había realizado en la visita 
inicial (V0) o en la visita final (V3), como por ejemplo JML 023-PRE. Las biopsias 
inicial y final de cada paciente se obtuvieron de la misma placa de psoriasis (o área 
corporal si la placa había desaparecido), en la zona de la periferia de dicha placa. 
 
Una vez recibidas las biopsias se enviaron por correo electrónico a 
BIOIBERICA S.A. los protocolos de recepción de esas muestras recibidas, 
responsabilizándose de tal hecho los facultativos del Servicio de Anatomía Patológica. 
Junto con el resto de las instituciones implicadas, el Servicio de Anatomía Patológica 
superó una auditoría rutinaria realizada en enero de 2006, en la que se certificó, entre 
otras, la idoneidad del mismo para la recepción, procesamiento de muestras y 
participación en el ensayo. 
 
4.2. ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO CONVENCIONAL Y  
ENUMERACIÓN DE LAS VARIABLES. 
 
Tras la recepción y fichado, las biopsias se tallaron con una cuchilla fina nueva 
para evitar perder capa córnea. Se procesaron (Procesador Leica TP 1020) y se 
incluyeron en bloques de parafina por personal técnico cualificado, que también realizó 
cortes de todos los bloques y tinción con hematoxilina eosina (HE) según técnica 
habitual. También se realizó en todas ellas técnica de PAS (ácido periódico de Schiff) y 
diversas técnicas inmunohistoquímicas que se detallarán posteriormente.  
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Con HE, en cada muestra se valoraron los siguientes hallazgos ya descritos en la 
introducción para realizar diagnóstico histopatológico de psoriasis y que se sumarizan 
en la tabla 13. Las claves anatomopatológicas convencionales de psoriasis sirvieron 









Las variables fueron de tres tipos: cualitativas, semicuantitativas (ordinales) y 
cuantitativas. En la valoración de las mismas se usaron criterios simples de observación 
histopatológica, mediciones morfométricas y mediciones de inmunohistoquímica (IHQ). 
Las 13 variables se sumarizan en la tabla 14. 
 
VARIABLE TIPO OBSERVACION 
Espesor máximo de la epidermis Cuantitativa HE morfométrica 
Espesor capa basal-inicio capa córnea Cuantitativa HE morfométrica 
Espesor máximo de capa córnea Cuantitativa HE morfométrica 
Grado de actividad de la psoriasis Semicuantitativa HE 
Grado de Inflamación Semicuantitativa HE 
Ortoqueratosis o Paraqueratosis Cualitativa HE 
Linfocitos CD4 Cuantitativa IHQ 
Linfocitos CD8 Cuantitativa IHQ 
Células NK (CD-57) Cuantitativa IHQ 
Células de Langerhans (CD-1a) Cuantitativa IHQ 
Mastocitos (Triptasa) Cuantitativa IHQ 
Proliferación epidérmica (ki-67) Cuantitativa IHQ 
Luces vasculares (CD-34/CD-31) Cuantitativa IHQ 
 
Tabla 13: CLAVES ANATOMOPATOLÓGICAS DE LA PSORIASIS 
 
1. Infiltrado linfohistiocitario perivascular superficial. 
2. Capilares tortuosos y dilatados en las papilas dérmicas 
3. Hiperplasia epidérmica de patrón psoriasiforme 
4. Papilas elongadas con adelgazamiento de la epidermis suprapapilar 
5. Aumento del número de mitosis en los queratinocitos 
6. Hipogranulosis e hiperqueratosis con paraqueratosis confluente 
7. Exocitosis de neutrófilos. 
Tabla 14: Variables anatomopatológicas del trabajo de investigación 
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Además de todas éstas tinciones, el usó la técnica de PAS sirvió para descartar la 
presencia de otras posibles enfermedades cutáneas concomitantes, como micosis o 
dermatitis espongiótica. 
Todas éstas variables se midieron en todas las biopsias V0 y V3 de los pacientes 
que cumplieron el protocolo (para poder establecer posteriormente mediante estadística 
las diferencias entre la biopsia V3 y la V0) y en todas las biopsias V0 de los pacientes 
que lo abandonaron. En total se analizaron 224 biopsias (129 pretratamiento y 95 
postratamiento).  
 
4.3. MEDICIÓN MORFOMÉTRICA DE LOS ESPESORES EPIDERMICOS 
  
En cada una de la biopsias de cada paciente se realizaron medidas de tres espesores 
de la capa epidérmica (Figura 16). Todas éstas mediciones se realizaron con un 
microscopio OLYMPUS BX-40 (Optovar 1) con el objetivo de 20x y ayudándose de un 
ocular milimetrado. Se observaron todas las áreas de la epidermis de las dos mitades del 
cilindro cutáneo y se tomó como dato definitivo la cifra más alta expresada en micras 
(µm). Las tres variables estudiadas fueron: 
• Espesor máximo de la epidermis (Emax) 
• Espesor máximo desde la capa basal hasta el inicio de capa córnea (Eb-c) 
• Espesor máximo de la capa córnea (Ec) 
 
Además del espesor máximo, la medición del Eb-c es fundamental porque podría 
paliar una eventual pérdida de parte de la capa córnea que ocurriera tras la toma de 
biopsia, remisión, tallado o procesamiento de las muestras (Figura 17). Esa pérdida 
podría infravalorar en parte el Emax y el Ec. La medición del  Eb-c es la distancia de la 
mayor cresta epidérmica encontrada desde la parte más inferior de la capa basal hasta la 
parte más superior de la capa granulosa (o hasta la el punto donde se inicia la capa 
córnea si existe desaparición de la granulosa). 
En las tres mediciones se evitaron zonas de corte tangencial de la biopsia, que 
hubieran sobrevalorado el dato, y se realizaron en dirección paralela a la cresta (Figura 
18). Estas medidas se establecieron de manera análoga a la realizada en los trabajos 
previos de nuestro grupo (121) y otros trabajos de investigación (6, 116, 122). 
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Debe hacerse constar que en ocasiones el lugar en el que se midió cada uno de 
los espesores era distinto, porque se buscaba la cifra máxima de cada uno. Por eso en 
éstos pacientes la cifra de Emax no corresponde a la suma de Eb-c y Ec , sino que es una 
cifra menor que la suma de esos espesores parciales (Figura 16). 
 
 
4.4. ESTABLECIMIENTO DEL GRADO DE ACTIVIDAD DE LA PSORIASIS  
 
Se estableció tras una observación simple de la biopsia, basándose  en la 
presencia y grado de 5 claves diagnósticas anatomopatológicas de la psoriasis que son: 
• Hiperplasia epidérmica  
• Paraqueratosis  
• Inflamación linfoide dérmica  
• Exocitosis neutrofilica  
• Tortuosidad de capilares de la dermis papilar 
 
A cada biopsia se le asignó una cifra de valoración “semicuantitativa” en 4 grados, 
de 0 a 3 según la siguiente escala: 
0: Ausencia de actividad en la placa 
1: Actividad ligera 
2: Actividad moderada 
3: Actividad intensa 
El grado de actividad se realizó de forma similar a las publicaciones anteriores 
(121). Un ejemplo iconográfico de ésta escala se observa en la Figura 19. 
 
 
4.5. GRADO DE INFLAMACION 
 
La importancia que se ha dado a la inflamación en la etiopatogenia de la 
psoriasis nos llevó a independizar esta variable del grado de actividad. De una forma 
similar a la del grado se realizó una escala semicuantitativa del componente 
inflamatorio dérmico (120, 121). Se graduó de 0 a 3, correspondiendo el valor 0 a la 
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ausencia de inflamación; 1 a inflamación ligera; 2 a inflamación moderada y 3 a 
inflamación intensa (Figura 20). 
 
4.6. PRESENCIA DE PARAQUERATOSIS U ORTOQUERATOSIS 
 
 La paraqueratosis se estudió de forma aislada como una variable “cualitativa” 
distribuída de la siguiente forma: 
 SI: Presencia de marcada paraqueratosis (Figura 5). 
 NO: Ausencia de marcada paraqueratosis: las biopsias en las que la 
paraqueratosis era mínima o focal fueron encuadradas en ésta categoría (Figura 6). 
  
5. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO.  
 
5.1. TÉCNICA DE INMUNOHISTOQUÍMICA Y ANTICUERPOS USADOS 
 La técnica empleada fue estreptavidina-biotina con fosfatasa alcalina con la 












1.- Desparafinar los cortes de 3 micras. 
2.- Hidratar (lavar en agua corriente). 
3.- Digestión:  Tripsina o pepsina según anticuerpo primario a 37%. (Tripsina al 0,1% en Cl2Ca al    
0,1%.15 minutos; Pepsina al 0,4% en ClH al 0,01% 22 minutos.  
4.- Lavar en agua destilada tibia. 
5.- Bloqueante "caseína" (30 minutos): Leche en polvo Molico al 5%.; Triton X-100 (SIGMA) al 0,2%. 
6.- Varios lavados en agua destilada. 
7.- Lavado en Buffer Tris 3 minutos.  
8.- Anticuerpo primario específico 30-45 minutos.(en cámara húmeda).  
9.- Dos o tres lavados en Buffer Tris 6 minutos.  
10.- Anticuerpo secundario biotinado polivalente 30 minutos.(DAKO,Multilink, Código E.453). 
11.- Dos o tres lavados en Buffer Tris 6 minutos.  
12.- Estreptavidina-Biotina, 30 minutos (DAKO) 
 13.- Dos o tres lavados en Buffer Tris, 6 minutos.  
14.- Revelador (Diaminobenzidina de SIGMA), +/- 10 minutos.  
15.- Lavar en agua destilada. 
16.- Contrastar con Hematoxilina acuosa, 1 ó 2 minutos.  
17.- Montar en medio acuoso (AQUATEX MERCK). 
 
Tabla 15: Pauta de realización de la inmunohistoquímica 
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En este trabajo de investigación se usaron anticuerpos monoclonales de ratón 
comercializados (Tabla 16). De esta forma, los resultados pueden ser fácilmente 
homologados y contrastados. En los siguientes apartados se describen las variables que 
se estudiaron con ellos, detallándose la forma en la que se obtuvo el valor numérico 








Estos anticuerpos han sido utilizado previamente en otros trabajos de 
investigación realizados en condiciones similares al presente estudio(19). En la tabla 17 
se incluyen valores aproximativos de algunas variables en piel sana y psoriásica. En 
casi todas las variables se usó el campo de gran aumento (el objetivo 40x). El 
microscopio utilizado tenía con el objetivo de 40x un diámetro de campo de 0,55 mm, y 
por tanto un área de 0,95mm2. Así pues, el valor obtenido multiplicado por 1,05 nos 
daría la cifra de células / mm2 del tejido visualizado. 
 
 
5.2. ESTUDIO DE LA SUBPOBLACIÓN LINFOCITARIA T4 (CD4) 
 
AnticuerpoCD4. Es un marcador de superficie de los LT helper (172). Se 
valoró mediante un método cuantitativo. Se realizó la medición seleccionando 3 campos 
representativos del área dermoepidérmica en cada muestra y contando, con el objetivo 
de 40x (campo de gran aumento), el número de linfocitos marcados en cada uno de los 
ANTICUERPO CASA COMERCIAL CLONA DILUCION 
CD1a Immunotech O10 Prediluído 
CD4 Novocastra - 1/10 
CD8 Dako Cytomation C8/144B 1/50 
CD31 Dako Cytomation JC70A 1/20 
CD34 Becton Dickinson My10 1/30 
CD57 Biogen NK-1 Prediluído 
Ki-67 Dako Cytomation MIB-1 1/50 
Triptasa Dako Cytomation AA1 1/50 
 
Tabla 16: Anticuerpos monoclonales usados en el trabajo de investigación 
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campos. Se obtuvo la media aritmética de las 3 cifras obtenidas. Sólo se contaron los 
linfocitos claramente marcados. Este método es análogo al de otros trabajos de 
investigación de la psoriasis (19, 116). 
 
5.3. ESTUDIO DE LA SUBPOBLACIÓN LINFOCITARIA T8 (CD8) 
 
             Anticuerpo CD8. Es un antígeno de superficie linfocitario expresado por los 
linfocitos T supresores y citotóxicos. Se realizó una valoración cuantitativa 
seleccionando 3 campos representativos del área dermoepidérmica en cada muestra y 
contando, con el objetivo de 40x, el número de linfocitos marcados en cada uno de los 
campos (Figura 21). Se obtuvo la media aritmética de las 3 cifras obtenidas (19, 116). 
 
5.4. ESTUDIO DE LAS CÉLULAS NATURAL KILLER (NK) 
 
Anticuerpo CD57. Antígeno de superficie de linfocitos T natural killer. Se 
realizó una valoración cuantitativa: con el objetivo de 40x se realizó un contaje de todas 
las células encontradas en una hemisección del cilindro (Figura 22). 
 
5.5. ESTUDIO DE LAS CÉLULAS DE LANGERHANS 
 
Anticuerpo CD1a. Es el marcador más específico para las células de 
Langerhans (CLs) en la epidermis (57). Se realizó una valoración cuantitativa. Se 
seleccionan 3 campos epidérmicos representativos y con el objetivo de 40x se contaron 
el número de células marcadas por campo. Se hizo la media aritmética de los 3 valores 
obtenidos de manera análoga a otras publicaciones (19, 20, 38, 122). Como las CLs tienen 
prolongaciones citoplasmáticas largas, sólo se contaron aquellas que mostraban 
claramente su núcleo (Figura 23). 
 
5.6. ESTUDIO DE LOS MASTOCITOS 
 
Anticuerpo Triptasa. Es una serin-proteasa citoplasmática relativamente 
específica para los mastocitos (Figura 24). Los anticuerpos han mostrado una 
sensibilidad del 100%  y una elevada especificidad en la detección de mastocitos, 
siendo significativamente más sensibles que las tinciones de rutina como Giemsa, azul 
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de toluidina o cloroacetato esterasa (71). Se utilizó un método de valoración cuantitativa: 
selección de 3 campos representativos (dermis superior) y, a 20 aumentos, se contó el 
número de células marcadas por campo (Figura 25). El resultado es la media aritmética 
de los 3 valores obtenidos. 
  
 
5.7. ESTUDIO DE LA ANGIOGÉNESIS (TORTUOSIDAD VASCULAR) 
 
Anticuerpo CD31. Es un antígeno conocido también como PECAM-1 
(molécula de adhesión endotelial de las plaquetas) que se localiza en las células 
endoteliales. Dicha molécula parece jugar un papel fundamental en el desarrollo del 
proceso de angiogénesis. Se expresa en el endotelio de los vasos cutáneos y se 
considera el marcador mas específico de la misma (Figura 26) (105). Se utilizó para 
cuantificar el número de capilares por papila dérmica (índice de proliferación vascular) 
mediante un método cuantitativo: Se seleccionaron 3 papilas representativas y se contó 
el número de luces vasculares por papila, haciendo la media aritmética de las 3 cifras 
obtenidas. 
 
Anticuerpo CD34. Es una glicoproteína de transmembrana de 110 kD conocida 
también como antígeno de las células humanas progenitoras (HPCA-1). Los 
anticuerpos dirigidos frente a ella marcan células endoteliales pero también los 
dendrocitos dérmicos (105). Se utilizó para valorar la proliferación vascular como control 
de CD31. La valoración cualitativa fue: 
 Control(+): Número similar al obtenido con CD31. 
 Control (-): No coincide con CD31. 
  
 
5.8. ESTUDIO DE LA PROLIFERACION EPIDERMICA 
 
Anticuerpo Ki-67. Es una proteína de 300 kD presente en el núcleo de las 
células que se han iniciado el proceso de mitosis. Se considera un marcador de 
proliferación celular (106). Se utilizó para valorar el número de queratinocitos que 
estaban en fase S del ciclo celular en la epidermis. Se realizó una valoración 
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cuantitativa determinando el número células positivas en un campo de gran aumento de 













6. REMISIÓN DE RESULTADOS 
  
 Los resultados de todas las variables descritas en los apartados anteriores fueron 
remitidas a BIOIBERICA S.A. mediante correo electrónico en un formulario designado 
como “Boletín de Análisis” de biopsia (Anexo 11), donde constaban los datos de 
registro y los valores y unidades de las variables. 
 
 
7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
7.1. MUESTRA DEL ESTUDIO ESTADÍSTICO 
  
El cálculo del tamaño muestral ha sido descrito en el apartado 2.3., y el número 
final de los mismos en el apartado 2.7. El análisis de eficacia (variables primarias) y el 
análisis descriptivo de todas las variables de la población basal fue realizado sobre la 
población “Intención de tratar” (ITD), definiendo ésta como los pacientes 
randomizados que, cumpliendo los criterios de eligibilidad, habían recibido el 
    Placa  Piel sana  Control  
CD4 Media 94,07 25,47 9,8 
40x DS 32,62 9,57 5,8 
  Rango (48-173) (10-38) (14-16) 
CD8 Media 29,4 8,07 3,2 
40x DS 15,05 4,38 1,79 
  Rango (9-48) (3-20) (2-6) 
CD1a Media 12,27 11,67 3,4 
40x DS 7,21 5,38 2,51 
  Rango ( 5-33 )  ( 5 - 24) (1-7) 
Triptasa  Media 23,67 17,87 7,8 
40x DS 10,03 11,54 0,5 
  Rango ( 13 - 45 )  ( 5 - 52) ( 5 - 13 ) 
CD-31 Media 7 2,4 1,2 
40x DS 1,96 0,99 0,45 
  Rango ( 3-11 )  ( 1 - 4 )  ( 1 - 2 ) 
Tabla 17: Valores obtenidos de parámetros IHQ en estudios previos (19) en las placas de psoriasis 
activa, piel sana de enfermos psoriásicos y controles sanos 
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tratamiento, tenían datos de valores basales y al menos una visita de seguimiento. Las 
variables primarias también se analizaron en la población “por-protocolo” (PP), que es 
la IDT exceptuando los pacientes que presentaron desviaciones principales del 
protocolo (ver apartado 2.7.).  
Las variables histopatológicas de nuestro estudio se analizaron en el momento  
basal con la población IDT (60 CS y 56 PBO). En el momento final y al establecer las 
diferencias se estudió la población PP  con biopsia inicial y final (46 CS y 47 PBO). En 
el Anexo 12 se incluyen todos los pacientes estudiados (su código de randomización, 
iniciales, fecha de incorporación al estudio, grupo, IDT y PP). 
  
Se establecieron rangos aproximados de normalidad (dentro siempre de la 
enfermedad psoriásica) para cada variable contínua. Los rangos de las variables 
















7.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
 
En el informe estadístico se detallaron los siguientes índices descriptivos 
dependiendo de la naturaleza de la variable: 
Parámetro Rangos de Normalidad Unidades 
Espesor máximo de la epidérmis 280-1100 Micras 
Espesor máximo basal - córnea 250-800 Micras 
Espesor máximo capa córnea 20-300 Micras 
LINFOCITOS CD4 0-200  
PROLIFERACION (Ki-67) 0-300  
LINFOCITOS CD8 0-200  
C. LANGERHANS (CD1a)  0-40  
CELULAS NK (CD57) 0-75  
VASOS (CD31) 1-30  
MASTOCITOS (Triptasa) 0-100  
Tabla 18: Rangos de normalidad definidos previamente a la realización del trabajo para el estudio estadístico 
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Variables contínuas: media, intervalo de Confianza (IC) al 95%, desviación 
estándar (DS), valores mínimo, percentil 25 (p25), mediana, p75, máximo, número de 
pacientes (N) y pérdidas (todo ello por grupo y globalmente). 
Variable categórica: Porcentaje de cada categoría respecto al total de la 
columna, N de cada categoría (por grupo y globalmente). 
Variables ordinales (semicuantitativas): Se decribieron dos tablas; una con los 
parámetros descriptivos de las variables contínuas y otra con los de las variables 
categóricas. 
Todos estos valores descriptivos se detallaron en: 
• Población inicial (IDT) 
• Población final  
• Diferencias absoluta y relativa 
Además, para una mejor comprensión del estudio, las diferencias relativas de 
cada variable cuantitativa sirvieron para agrupar arbitrariamente a los pacientes en 7 
grupos. Estos grupos eran empeoramiento (valores positivos) o mejoría (negativos) de 
> 50%, >25 a ≤ 50% y >1 a ≤ 25%. El último grupo era ausencia de mejoría o 
empeoramiento (≥-1 a ≤1). 
 
7.3. ANÁLISIS INFERENCIAL 
  
 Se aplicó la prueba de hipótesis adecuada según la naturaleza de la variable. Las 
variables contínuas fueron analizadas con  la t de Student; las variables ordinales con la 
U de Mann Whitney y la variable categórica con el test exacto de Fisher.  
El nivel de significación en todas las pruebas fue el convencional ( p≤ 0,05 
bilateral ). Dado que el resultado del estudio se apoyaba en la demostración de eficacia 
de dos variables simultáneamente, no procedía realizar ningún ajuste por multiplicidad. 
El análisis de  la eficacia de las variables principales entre los grupos CS y PBO 
se estableció mediante el análisis de la Covarianza (ANCOVA), con el valor basal 
como covariable. Se realizaron otros análisis secundarios de eficacia con la variable 
PASI-50-75-90. 
Se realizó también análisis de seguridad con todos los pacientes aleatorizados y 
tratados al menos con una dosis. La frecuencia de aparición de acontecimientos 
adversos se comparó con la prueba de Fisher. 
 







Figura 16: Medición de los 3 espesores 
epidérmicos: Espesor máximo (flecha 
negra), Espesor basal-inicio de capa 
córnea (flecha azul) y Espesor de capa 
córnea (flecha verde).  De cada variable se 
tomó la máxima medida. Las tres medidas   
no tienen que coincidir necesariamente en 
la misma zona de la epidermis. 
 
Figura 17: En éste caso concreto el 
desprendimiento parcial de la capa córnea 
da una cifra de Emax similar al Eb-c, y una 
suma de Eb-c y Ec muy superior al Emax. 
 
Figura 18: La medición de los espesores 
se hizo con una línea paralela a la 















Figura 19: GRADO de ACTIVIDAD. Valoración semicuantitativa de 0 a 3. Las imágenes de 
la columna izquierda (10x) y derecha (20x) están realizadas a igual aumento. 
a







Figura 20: GRADO de INFLAMACION. Variación semicuantitativa de 0 a 3. Todas las 
imágenes de la columna izquierda (10x) o derecha (20x) están realizadas al mismo aumento 
a


































Figura 21. Medición de linfocitos 
CD8 en un campo de gran aumento 
Figura 22. Linfocitos Natural Killer (NK) 
Figura 23. Medición de células de 
Langerhans en un campo de gran 
aumento 
a



















































Figura 24: Inmunohistoquímica (IHQ)  
Triptasa, que marca los Mastocitos. 
Figura 25: Mastocitos en un campo de 20 aumentos. 
Figura 26: IHQ CD-31, 
que marca los endotelios 
de la vascularización de 
la papila dérmica. 
Figura 27: IHQ Ki-67. Medición del índice 






































1. DISTRIBUCIÓN DE LA MUESTRA  
 
 

























n = 60 
PBO 
n = 56 
Valor P 
Sexo, hombre / mujer 55/61 31/29 24/32 0.359 
Age, years, media ± DS 59.8 ± 10.8 58.6 ± 11.4 61.0 ± 10.4 0.226 
Peso, kg, media ± DS 79.5 ± 16.7 80.3 ± 16.9 78.7 ± 16.7 0.616 
Historia Familiar de Psoriasis 25 (21.5) 18 (30) 7 (12.5)  
Artrosis Kellgren–Lawrence grado I 8 (6.9) 4 (6.7) 4 (7.1)  
Artrosis Kellgren–Lawrence grado II 87 (75.0) 47 (78.3) 40 (75.0)  
Artrosis Kellgren–Lawrence grado III 21 (18.1) 9 (15.0) 12 (21.4)  
EAV, media ± DS 57.8 ±16.0 58.1 ± 16.7 56.8 ± 16.0 0.501 
Indice Lequesne  media ± DS 9.5 ± 3.5 9.0 ± 6.5 9.9 ± 3.5 0.165 
PASI, media ± DS 12.9 ± 5.6 12.8 ± 5.6 12.9 ± 5.7 0.892 
OLS,media ± DS 2.7 ± 0.6 2.7 ± 0.6 2.6 ± 0.7 0.531 
DLQI, media ± DS 5.3 ± 4.6 5.4 ± 5.0 5.1 ± 4.1 0.704 
Tabla 19: Distribución de los grupos condroitín sulfato (CS) y placebo (PBO) de la población IDT 
por sexo, edad, peso y criterios de psoriasis. DS desviación estándar, EAV escala analógica visual, 
PASI índice de actividad y severidad de la psoriasis, OLS escala general de lesión de la psoriasis, 
DLQI índice de calidad de vida dermatológico. Las celdas sin media y DS expresan número de 





Las poblaciones de los dos grupos fueron bastante homogéneas. El grupo PBO 
presentó un ligero predominio de mujeres, aunque sin diferencias estadísticas. La edad, los 
criterios de artrosis y el peso fueron también muy parecidos. Hubo un importante número 
de pacientes obesos. En cuanto a la psoriasis, ambos grupos (CS y PBO) son prácticamente 
idénticos, con valoración clínica muy similar de los índices PASI, OLS y DLQI, difiriendo 
ligeramente en el porcentaje de antecedentes familiares de psoriasis ( 30% en el grupo CS 
frente a 12% en el PBO). 
 
2. DESCRIPCIÓN GENERAL DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 
 
 El estudio histológico se realizó sobre 224 biopsias (las 116 iniciales y las 95 finales 
mencionadas anteriormente y otras 13 excluídas de la población IDT). La localizaciones 











En cada una de las biopsias se estudiaron 13 variables anatomopatológicas 
complejas, muchas de ellas con mediciones múltiples. En una biopsia no pudo calcularse el 
Emax y Ec al no existir capa córnea. Dos técnicas de IHQ de Ki-67 y una de CD1a no fueron 
satisfactorias pese a ser repetidas varias veces. 
 En total, sobre éstas biopsias se realizaron más de 6300 mediciones, conteos u 
observaciones que se tradujeron en los 2739 valores que se remitieron al centro de datos del 
Localización Biopsia CS (%) PBO (%) 
Antebrazo 5 14 
Codo 25 27 EXTREMIDAD SUPERIOR Brazo 10 9 
Pie - 2 
Pierna 27 12,5 
Rodilla 5 12,5 
EXTREMIDAD 
INFERIOR 
Muslo 11 9 
TRONCO - 17 14 
 
Tabla 20: Localización de las biopsias realizadas (%)  en el momento basal 
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ensayo clínico. Las mediciones obtenidas se adjuntan en los Anexos 13 y 14. 
En los siguientes apartados se describirán por separado los datos más relevantes de 
los resultados del análisis estadístico de las variables del estudio. Se incluyen (1) valores 
descriptivos y estadística inferencial de las poblaciones inicial y final (ver Material y 
Método); (2) diferencias obtenidas en las variables antes y después del tratamiento; y (3) 
grupos de pacientes que mejoran, empeoran o quedan estables (menos de un 1% de 
variación). Las diferencias negativas implican mejoría, ya que todas las variables 
estudiadas se encuentran más aumentadas en la psoriasis que en la piel normal. 
En las diferencias de las variables cuantitativas, tanto en el grupo placebo como en 
el grupo condroitín sulfato, la mayor parte de los valores fueron de disminución de las 
cifras. Las variables ordinales y la categórica presentaron una tendencia a la estabilidad, 
aunque cuando hubo variación ésta fue en muchas más ocasiones en el sentido de 
disminución del grado (Tabla 21). En el apartado 11 se incluye un cuadro resumen de los 







3. RESULTADOS DE LA MEDICIÓN ANATOMOPATOLÓGICA DE 
LOS ESPESORES EPIDÉRMICOS (Emax, Eb-c y Ec) 
 
 El análisis estadístico descriptivo mostró que, aunque a nivel basal (pretratamiento o 
V0), el grupo placebo presentaba unos espesores epidérmicos algo mayores, las 
poblaciones CS y PBO podían ser analizadas porque esas diferencias no eran 
estadísticamente significativas. Al final del estudio, las medias que se observaron en los 
tres espesores epidérmicos disminuyeron en el grupo CS un 18, 19 y 25%, y en el PBO 17, 
13 y 35% (Tabla 22), no existiendo al final del estudio diferencias significativas entre las 
poblaciones de grupo CS y PBO. Las medianas de las poblaciones fueron similares a las 
% de pacientes Disminución Estabilidad Aumento 
Variables PBO CS PBO CS PBO CS 
Cuantitativas 61 58 4 5 35 37 
Ordinales  31,5 34 54 53,5 14,5 12,5 
 
Tabla 21: Diferencias entre pre y postratamiento. Porcentaje general de pacientes cuyos valores  
disminuyen, aumentan o quedan estables en las variables ordinales y cuantitativas. 
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Además de las distribuciones de las poblaciones inicial y final, las distribuciones 
obtenidas con las diferencias absolutas pre y postratamiento tampoco mostraron diferencias 
entre los grupos CS frente a los PBO (-46,88 ± 129 frente a -43,47 ± 151,32 en Eb-c , -58,61 
± 160,6 frente a -80,02 ± 196,63 en Emax y -24,24 ± 90,5 frente a -56,04 ± 121,61 en Ec). En 

















M ± DS CS-pre PBO-pre p CS-post PBO-post p 
Emax 474,90 ± 175,85 519,30 ± 190,79 0,19 385,91 ± 155,55 431,60 ± 177,68 0,18 
Eb-c  374,85 ± 132,55 390,86 ± 132,06 0,51 305,65 ± 122,00 338,40 ± 142,12 0,23 
Ec 124,05 ± 82,80 147,54 ± 137,34 0,27 92,44 ± 52,57 95,17 ± 54,22 0,8 
Tabla 22: Media (M) y desviación estándar (DS) de los espesores máximo, basal-inicio de córnea y córnea en los 
grupos de tratamiento (CS) y placebo (PBO).  
 PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO DIFERENCIA ABSOLUTA DIFERENCIA RELATIVA 
  CS PBO TOT CS PBO TOT CS PBO TOT CS PBO TOT 
N 60 56 116 48 47 95 48 47 95 48 47 95 
Media 374.85 390.86 382.58 305.65 338.40 321.85 -46.88 -43.47 -45.19 4.315 3.186 3.757 
DS 132.55 132.06 131.98 122.00 142.12 132.66 129.09 151.32 139.79 86.536 95.753 90.727 
ESM 17.112 17.648 12.254 17.609 20.731 13.610 18.633 22.073 14.342 12.490 13.967 9.308 
IC 95% sup 340.61 355.49 358.30 270.22 296.67 294.83 -84.36 -87.90 -73.67 -20.81 -24.93 -14.73 
IC 95% inf 409.09 426.22 406.85 341.07 380.13 348.88 -9.390 0.962 -16.71 29.443 31.300 22.239 
valor mínimo 25.000 60.000 25.000 15.000 94.000 15.000 -470.0 -310.0 -470.0 -91.43 -73.68 -91.43 
P25 300.00 295.00 300.00 242.50 260.00 245.00 -90.00 -140.0 -115.0 -30.00 -36.67 -31.51 
Mediana 367.50 385.00 372.50 296.00 310.00 300.00 -42.50 -40.00 -40.00 -12.65 -12.58 -12.61 
P75 452.50 500.00 475.00 364.50 445.00 395.00 37.500 30.000 35.000 10.180 4.959 9.722 
valor máximo 670.00 610.00 670.00 650.00 700.00 700.00 210.00 355.00 355.00 381.82 591.67 591.67 
 p=0,51 p=0,23 p=0,90 p=0,95 
Tabla 23: Distribución de la muestra de los grupos CS y PBO y TOTAL. Tablas descriptivas de las poblaciones V0, V3 y las 
diferencias absoluta y relativa. Se observa el número de pacientes (N), media, desviación estándar (DS), error estándar de 
la media (ESM), intervalos de confianza de la media superior e inferior al 95%, valores mínimos y máximos de la muestra, 





Por grupos porcentuales de pacientes que mejoran u empeoran (Figura 28), se 
observa que los espesores Emax, Eb-c y Ec mejoraron en el 68, 65 y 57% (grupo CS) y en el 
61, 74 y 76% (grupo PBO) de los pacientes. Los pacientes que empeoran en éstos mismos 
espesores y grupos son el 28, 32 y 36% (grupo CS) y el 30, 25 y 21% (grupo PBO) 
respectivamente. En el grupo CS, fueron menos los pacientes con empeoramientos 
moderados o intensos del  (mayores del 25 % del grosor) al medir el Eb-c (10% frente a 
21%) y fueron más al medir el Ec (36% frente al 21%). Las distribuciones porcentuales son 
de similar comportamiento en los espesores Emax y Eb-c, y de mejor comportamiento en el 














4. VALORACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA DEL GRADO DE 
ACTIVIDAD DE LA PSORIASIS Y DEL GRADO DE  INFLAMACIÓN 
 
 Las media y DS del grado de actividad de la psoriasis en el momento pretratamiento 
fue de 1,91 ±  0,73 (CS) y 1,89 ± 0,61 (PBO), valoradas entre un mínimo de 0 y un máximo 























1,43 ± 0,76 (PBO), bajando éstas medias 0,58 (CS) y 0,46 (PBO) puntos respectivamente. 











Por  grupos y valoración semicuantitativa, el porcentaje respectivo de los valores de 
0-1-2-3 (ausencia/leve/moderado/intenso) fue a nivel basal de 1,7-27-51-20,3 en CS, y de 
1,8-25-60,7-12,5 en PBO. En la biopsia final los pacientes mejoraron y pasaron a 21-35,5-












En los dos grupos, se observó al final del ensayo una disminución de las formas 
severas y moderadas de la enfermedad (2-3), así como un aumento de grados leves y casos 
sin actividad (0-1), con una mejoría leve y algo mayor del grupo CS que no se plasma en 











































Figura 29: Grado de 
actividad. Histograma de la 
media de los pacientes CS y 
PBO pre y postratamiento. 
Figuras 30a y 30b: Grado de actividad.Distribución porcentual en 4 grados 
en los pacientes CS y PBO
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(Alrededor del 30%). Por número de pacientes, mejoraron su grado un 53% de los del 
grupo  CS y un 49% de los PBO. En ambos grupos empeoraron un 12% de los pacientes. 
En cuanto al grado de inflamación en V0, la media ± DS fue CS 1,52 ± 0,6 y PBO 
1,55 ± 0,56, pasando en V3 a CS 1,39 ± 0,69 y PBO 1,31 ± 0,61. En los dos grupos hubo 
una gran cantidad de grados bajos (0 ó 1) de inflamación inicial (47% de los casos). En esta 
ocasión  tampoco hubo significación estadística. 
Mejoraron su grado de inflamación un 28% de los pacientes CS y un 31% de los 
PBO. Empeoraron un 19% de los CS y un 22% de los PBO. 
 
 
5. ORTOQUERATOSIS O PARAQUERATOSIS  
 
 Casi todos los casos en el momento pretratamiento presentaban franca 
paraqueratosis de la capa córnea (95% y 96% en CS y PBO). La paraqueratosis disminuyó 
poco tras el tratamiento, aunque disminuyó algo más en el grupo CS (un 15%), bajando 
sólo un 6% en el PBO. Ésta diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,26). 
 
 
6. CÉLULAS DE LANGERHANS  
 
 El estudio de las células de Langerhans (CLs) mediante el anticuerpo CD1a puso de 
manifiesto que ambos grupos (CS y PBO) mostraban una apariencia muy similar en el 
momento basal del ensayo clínico, con media ± DS de 5,81 ± 3,9 / CGA en CS (Rango 0-
19) y 5,98 ± 4,39 / CGA (Rango 1-29) en PBO, con una mediana en ambos casos de 5 y 
con una p=0,85 que indica la homogeneidad de dichas poblaciones iniciales. Al final del 
estudio, en el grupo CS las CLs disminuyeron ligeramente, con Media ± DS de 5,13 ± 2,34 
y con mediana de 4,8 (Rango 1,6-13). Sin embargo en el grupo PBO aumentaron, con 
Media ± DS de 6,4 ± 3,95 y con mediana de 6 (Rango 0,6-22). Entre ambas poblaciones 
finales se observó una tendencia estadística que no llegó a la significación (p=0,06). La 

















La media de diferencias absolutas mostró disminución de las CLs en el grupo CS de 
1,2 por CGA y una media diferencial plana (0,01) en el PBO. La comparación de éstas 
poblaciones tuvo un valor p que se quedó en 0,17, no siendo tampoco significativo 
estadísticamente. 
 Las CLs disminuyeron en un 56% de los pacientes CS y un 41% de los pacientes 
PBO, mientras que aumentaron en un 35% de los pacientes CS y un 48% de los PBO. La 
disminución de CLs fue moderada o intensa (mayor del 25%) en un 35% de los pacientes 


































Figura 31: Células de Langerhans: Variación de la media de los pacientes de los grupos CS y 
PBO pre y postratamiento. 
Figura 32: células de Langerhans: Distribución de los pacientes por grupos de mejoría, empeoramiento o 





7. ESTUDIO DE LA TORTUOSIDAD VASCULAR DE LAS PAPILAS 
DÉRMICAS 
  
Se realizó con el anticuerpo CD-31, que mostró una correcta tinción de los capilares 
de la dermis papilar en todos los casos, que se confirmó con el control de CD-34. 
Los dos grupos CS y PBO en el momento basal V0 mostraron dos poblaciones casi 
idénticas en media (4,93 ambas), DS (1,74 y 1,79) y rangos (2-11 y 2-10), con p=0,98. En 
V3 ambas poblaciones disminuyeron la visualización de casi una sección de capilar, siendo 
CS 4,09 ± 1,68 y PBO 4,02 ± 1,47 por papila dérmica, ambas con rangos de 1,3-8 (Figura 
33). Estas poblaciones no mostraron diferencias significativas entre ellas, ni a nivel 
descriptivo (p=0,82), ni a nivel de la distribución de las diferencias absolutas establecidas 















Disminuyó el número de capilares por papila en el 58% de los pacientes  CS y el 63% de 
los PBO (Figura 34). 













Figura 33: Variación de la media de luces vasculares en los 















Figura 34: Porcentaje de pacientes que 
disminuyen o aumentan las secciones vasculares 
en las papilas dérmicas 
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8. ESTUDIO DEL ÍNDICE DE PROLIFERACIÓN EPIDÉRMICO 
  
El índice de proliferación de los queratinocitos de la epidermis fue medido con el 
anticuerpo Ki-67. Como se detalla en la Tabla 24, a nivel basal la media de Ki-67 en el 
grupo CS fue 63,2, y la de PBO 53,27, pero estas poblaciones iniciales no se consideraron 
distintas estadísticamente (p=0,14). En la biopsia final, en el grupo CS disminuyó 
ligeramente ésta media (54,57), y la del grupo PBO aumentó (55,19). La disminución fue 
algo más acusada en las medianas del grupo CS (de 64 a 45). En la distribución de 
diferencias pre y postratamiento el grupo CS disminuyó su índice de proliferación (en una 
media de -4,74 núcleos) y el PBO lo aumentó de forma similar (+4,91). No obstante, éstas 









Disminuyeron su índice de proliferación un 55% (CS) y un 50% (PBO) de los pacientes 
(Figura 35). Sin embargo, más de la mitad de los descensos del grupo CS eran muy 









Ki-67 PRE POST DIF. ABSOLUTA 
  CS PBO CS PBO CS PBO 
Media 63,2 53,27 54,57 55,19 -4,74 4,91 
DS 37,26 34,8 42,59 32,9 56,54 37,5 
Mediana 64 55 45 52 -7 3 
valor máximo 178 131 272 183     















Fifgura 35: Indice de 
proliferación: Distribución 
de los pacientes por 
grupos de mejoría, 
empeoramiento o ausencia 
de variación 
Tabla 24: Media, DS 
(desviación estándar) y 
mediana  del índice de 
proliferación epidérmico 




9. ESTUDIO DE LAS POBLACIONES LINFOCITARIAS 
 
 El estudio inmunohistoquímico de los distintos tipos de linfocitos  CD4, CD8 y NK 
(CD-57) en cuanto a la estadística descriptiva e inferencial de las poblaciones, mostró que 
las distribuciones de las variables a estudio eran muy homogéneas, no sólo al comparar la 
diferencia entre el grupo del condroitín sulfato y el placebo, sino también al compararse los 
momentos pre y postratamiento. Es decir, no disminuyó estadísticamente ninguna 


















Aunque las poblaciones pre y postratamiento se comportaban estadísticamente de 
forma similar, sin embargo en un 60% de pacientes (en CS y PBO) disminuyeron los 
linfocitos CD4, y en un 65 y 60% (CS y PBO) disminuyeron los linfocitos CD8 (Figura 
36). Sólo en las células NK los pacientes que disminuían sus cifras eran menos de la mitad 
(46 y 47%). 
M±DS CS-pre PBO-pre valor p CS-post PBO-post valor p 
CD4 28,98 ± 21,35 33,59 ± 25,89 0,29 28,09 ± 32,80 32,80 ± 28,81 0,41 
CD8 31,32 ± 21,20 33,49 ± 16,21 0,53 33,94 ± 30,37 32,55 ± 25,52 0,8 
NK 22,73 ± 18,75 25,46 ± 20,02 0,44 25,64 ± 24,25 28,00 ± 24,17 0,63 
       
Mediana CS-pre PBO-pre valor p CS-post PBO-post valor p 
CD4 26,66 28 0,29 22,33 25,3 0,41 
CD8 26,3 29,98 0,53 24,15 26 0,8 
NK 17,5 17,5 0,44 18 21 0,63 
Rango CS-pre PBO-pre CS-post PBO-post 
CD4 0-99 2,3-163 1,6-163 2-140 
CD8 3-92 3-105 1-114 2-134 
NK 4-125 9-86 2-197 3-135 
 
Tablas 25, 26 y 27: Variación de medias, medianas y rangos de los 















10. ESTUDIO DE LOS MASTOCITOS 
  
 Los mastocitos se estudiaron con la técnica IHQ de la triptasa. Al igual que en el 
caso de las poblaciones linfocitarias, no hubo significación estadística entre ninguna de las 
cuatro poblaciones que se analizaron: CS-pre 31,26 ± 15,44; PBO-pre 34,79 ± 16,14; CS-
post 33,27 ± 15,98; y PBO-post 30,84 ± 14,18. 
 En esta ocasión el porcentaje de pacientes que mejoraron era claramente superior en 








































Figura 37: Mastocitos.Distribución de los 
pacientes por grupos de mejoría, 
empeoramiento o ausencia de variación 
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12. EVALUACIÓN CLÍNICA DE LOS PACIENTES EN EL ENSAYO 
CLINICO 
 
 El análisis completo de los resultados de la evaluación clínica de la psoriasis en la 
población IDT (PASI, OLS, PGA, DLQI y eficacia general) se incluyen en la Tabla 29. Las 
Figuras 38-41 ilustran casos de mejoría y empeoramiento clínico en pacientes CS y PBO. 
  
En el PASI (Psoriasis Activity Severity Index) se observó una disminución relativa y 
de las medias de casi el 34% en el grupo CS y del 31% en el grupo PBO. Los pacientes CS 
bajaron una media de 4,25 puntos y los de PBO 4,02 puntos. Estas diferencias no fueron 
estadísticamente significativas. El PASI50, PASI75 y PASI90 se alcanzó en el 46, 22 y 9% 
de los pacientes del grupo CS y en el 52, 20 y 4% de los pacientes del grupo PBO 
respectivamente. 
El estudio del PASI pormenorizado por subgrupos no mostró diferencias 
VARIABLE 
% Diferencia de la media 
(mediana) pre y 
postratamiento 
CS                    PBO 
Significación 
estadística 
Mejora > 50% pacientes 
CS                PBO 
E. máximo -18,7  -16,8  No Si Si 
E. basal-córnea -18,5  -13,4  No Si Si 
E. córnea -25,5  -35,5  No Si Si 
Grado Psoriasis -30  -24  No Si No 
Grado Inflamac. -9  -15,4  No No No 
Ki-67 -14    (-30) +3,6   (-5) No Si No 
C. Langerhans -11,7  (-4) +7   (+20) Tendencia Si No 
CD4 -3,1   (-16) -2,3   (-9) No Si Si 
CD8 +8,3   (-8) -2,8  (-13) No Si Si 
Células NK +12,8  (+3) +10  (+20) No No No 
Mastocitos +6      (0) -11    (-7) No No Si 
Tortuosidad -18    (-14) -18     (0) No Si Si 
Paraqueratosis - - No No No 
 
Tabla 28: Cuadro resumen de las diferencias de la media (y medianas) pre y 
postratamiento de los pacientes del estudio 
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significativas entre los pacientes CS y PBO cuando eran divididos por PASI basal. Había 
una mejoría similar de la psoriasis cuando el PASI basal era ligero a moderado (≤10), 
moderado a severo (>10 y ≤20) o severo (>20). Tampoco se encontraron diferencias del 
PASI entre CS y PBO cuando se estudiaban subgrupos referentes al peso o al momento 
estacional en que se hizo la inclusión en el estudio. Todos éstos estudios estadísticos fueron 
realizados en la población Intención de Tratar (IDT) y confirmados en aquellos que 


























Periodo de estudio 
Variable 
Basal 1 mes 2 meses 3 meses 
PASI  Media ± SD  
CS 12.8 ± 5.7 11.9 ± 0.7 10.1 ± 0.9 8.6 ± 1.0 
Placebo 12.9 ± 5.7 12.0 ± 0.7 10.0 ± 0.9 8.9 ± 1.0 
P value 0.893 0.907 0.990 0.842 
OLS  CS vs placebo, % de pacientes  
Aclaramiento 0.0 vs 0.0 0.0 vs 0.0 1.8 vs 2.0 8.2 vs 10.0 
Mínimo 0.0 vs 1.9 15.3 vs 14.5 28.1 vs 26.0 36.7 vs 38.0 
Ligero 38.3 vs 42.9 45.8 vs 41.8 35.1 vs 46.0 36.7 vs 32.0 
Moderado 53.3 vs 46.4 25.4 vs 34.5 26.3 vs 16.0 14.3 vs 14.0 
Severo 8.3 vs 8.9 11.9 vs 5.5 8.8 vs 4.0 4.1 vs 2.0 
Muy severo 0.0 vs 0.0 1.7 vs 3.6 0.0 vs 6.0 0 vs 4.0 
Valor P  0.532 0.822 0.743 0.878 
PGA  CS vs placebo, % de pacientes  
Aclarado  0.0 vs 0.0 1.8 vs 2.0 2.0 vs 8.0 
Excelente  3.4 vs 3.6 12.3 vs 8.2 22.4 vs 18.0 
Bueno  16.9 vs 14.5 21.1 vs 30.6 26.5 vs 32.0 
Regular  15.3 vs 20.0 19.3 vs 20.4 14.3 vs 12.0 
Ligero  15.3 vs 9.1 17.5 vs 10.2 18.4 vs 6.0 
Sin cambios  28.8 vs 27.3 12.3 vs 8.2 14.3 vs 12.0 
Peor  20.3 vs 25.5 15.8 vs 20.4 2.0 vs 12.0 
Valor p  0.713 0.849 0.836 
DLQI , Media ± SD  
CS 5.5  ± 5.0 4.1 ± 4.2 2.8 ± 3.6 2.3 ± 3.1 
Placebo 5.1 ± 4.1 4.3 ± 3.7 3.1 ± 4.0 2.3 ± 3.2 
Valor p 0.705 0.801 0.634 0.981 
Eficacia de tratamiento, CS vs placebo 
 % de pacientes 
 
Muy buena  5.1 vs 7.3 17.5 vs 12.2 20.4 vs 28.0 
Buena  35.6 vs 38.2 29.8 vs 42.9 30.6 vs 22.0 
Ligera  33.9 vs 29.1 35.1 vs 26.5 34.7 vs 26.0 
Mala  23.7 vs 20.0 15.8 vs 16.3 14.3 vs 24.0 
Muy mala  1.7 vs 1.5 1.8 vs 2.0 0.0 vs 0.0 
Valor p  0.758 0.853 0.894 
 
Tabla 29: Resultados clínicos de las variables de la psoriasis 
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En el OLS (Overall Lesion Severity Scale) tampoco hubo diferencia entre los 
pacientes CS y PBO, que mejoraron en ambos de psoriasis ligeras-moderadas a psoriasis 
mínimas-ligeras. Destaca el hecho de que un 10% de los PBO aclararon totalmente su 
psoriasis. 
En el PGA (Dynamic Physician's Global Assessment of Improvement), también 
mejoraban ambos grupos de forma similar, aunque empeoraban más los PBO (12% frente a 
2%). El 51% de los pacientes CS y el 48% de los PBO tenían al final del tratamiento 
valores iguales o inferiores a 2, que indican psoriasis aceptable según éste parámetro (97). El 
estudio por localización mostró como resultado más llamativo que la afectación cutánea 
plantar bajaba en los CS del 25 al 4% y en los PBO sólo del 26 al 22%. La mejoría de la 
psoriasis plantar en el grupo CS (Figura 42) fue estadísticamente significativa (p=0,01). 
  
En la medición de la calidad de vida (DLQI) ambos grupos mejoraban. En la 
subcategoría “trabajo” el grupo CS era superior al PBO al final del estudio (p=0.02). La 
eficacia del tratamiento era valorada por ambos grupos de pacientes como satisfactoria, sin 
diferencias estadísticas. Las cifras de DLQI no eran muy altas de entrada. 
  
Los acontecimientos adversos fueron raros y se distribuyeron por igual ambos 
grupos. Se recogieron 31 acontecimientos adversos ligeros o moderados en cada grupo. Los 
más comunes fueron resfriados (CS 6 casos y PBO 11), dolor de espalda (1 y 5), prurito (2 
y 2) y dolor dental (1 y 3). No se observó un aumento de los brotes psoriásicos. 
 
La tolerancia al tratamiento recibido fue excelente en ambos grupos y en la visita 
final fue considerada “muy buena” por el 90% y 80% de médicos y pacientes. No se 
observaron alteraciones analíticas o de signos vitales en los pacientes tratados con CS. 
 
Los resultados que se produjeron en la valoración de la gonartrosis concomitante se 
exponen en el Anexo 15. A modo de resumen ha de mencionarse que el Condrosan  fue 
efectivo con significación estadística en la disminución del dolor de la escala VAS 





















































Figura 38: Mejoría clínica de las placas de psoriasis (eritema, 
descamación y grosor) pre y postratamiento en un paciente del grupo 
condroitín sulfato. 
Figura 39: Mejoría clínica 
en un paciente del grupo 
placebo. 
Figura 40: Empeoramiento de una 
placa de psoriasis en un paciente del 
grupo condroitín sulfato 
Figura 41: Empeoramiento clínico o 
en un paciente del grupo placebo 
 
































































Figura 43: Caso 55 (grupo CS). Mejoría anatomopatológica del grado de psoriasis e inflamación. 
Ambas imágenes a igual aumento (10x) 
 
Figura 44: Caso 61 (grupo CS): Ki-67. Disminución marcada del índice de proliferación. Ambas 




































1. ELECCIÓN  Y NECESIDAD DEL TIPO DE ESTUDIO 
  
Este trabajo de investigación ha tenido como objetivo principal evaluar la  
respuesta histopatológica de la placa de psoriasis en los pacientes tratados con 
Condrosan® o placebo, y forma parte de un ensayo clínico cuyo objeto fue evaluar la 
eficacia y seguridad del fármaco en pacientes aquejados de dos patologías muy 
prevalentes en nuestro medio como son la psoriasis en placas (1-3%) y la gonartrosis 
(10%). Estas dos enfermedades son crónicas y afectan a muchos pacientes durante un 
periodo vital largo, presentando una sintomatología que menoscaba su calidad de vida y 
su relación psicosocial.  
Otra coincidencia de ambas enfermedades es el amplio abanico de opciones 
terapeúticas del que disponen, reflejo por un lado de la heterogeneidad clínica y 
etiopatogénica y, por otro, de que ninguna opción es claramente ventajosa en cuanto a 
eficacia, seguridad o coste en todos los pacientes. Esto último es más cierto en la 
psoriasis. En consecuencia, los pacientes psoriásicos y gonartrósicos están tratados 
frecuentemente con varios fármacos. Algunos usados en la artrosis, como los AINEs,  
pueden desencadenar brotes de psoriasis. Por todo ello, es importante investigar si éstos 
pacientes con doble patología pueden beneficiarse a nivel cutáneo del Condrosan, que 
ya ha demostrado su eficacia y seguridad en la gonartrosis. Además, debe tenerse en 
cuenta que la psoriasis es una enfermedad que presenta bajos porcentajes de satisfacción 
terapeútica en los pacientes.  
 
En las bases de datos bibliográficas hay unos 1500 estudios clínicos de artrosis y 
otros tantos de psoriasis, más de la mitad aleatorizados. Sin embargo, este estudio es el 
primer ensayo clínico con ambas patologías y, por tanto, con el Condroitín Sulfato. Es 
un ensayo clínico doble ciego controlado por placebo, considerado la mejor herramienta 
estadística para investigar la eficacia de un fármaco. No obstante, algunos 
investigadores de psoriasis abogan por que se realicen ensayos que comparan una 
terapia nueva con otra que ya ha demostrado su eficacia (ensayo clínico con control 
activo) (110).  
Como únicos antecedentes del uso de CS en psoriasis sólo están los trabajos 
descriptivos de nuestro grupo, realizados sobre series cortas de 3 y 11 pacientes (120, 121); 
sin control por placebo; sin aleatorización; y por tanto, con menor potencia estadística. 
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En ellos se observó que en la mayoría de pacientes la psoriasis mejoraba 
moderadamente en 5 de los 7 parámetros histopatológicos estudiados y se constató una 
mejoría clínica que no fue gradada con sistemas convencionales como PASI o PGA. 
Estos trabajos sirvieron como puente entre la “serendipitia” u observación casual de los 
reumatólogos y éste trabajo mejor diseñado. Esta llamada casualidad es en realidad la  
observación empírica que inicia cualquier hipótesis científica. Como ya se ha dicho, en 
la farmacoterapia de la psoriasis existen antecedentes de avances importantes debidos a 
observaciones inesperadas en uno o pocos pacientes, como en el caso de metotrexato, 
ciclosporina, análogos de la vitamina A o inhibidores del TNF α (37, 88, 121). 
 
A un fármaco debe exigírsele eficacia y seguridad, pero siempre es deseable que 
exista una explicación fisiológica de su efecto. La artrosis y la psoriasis difieren en el 
tejido afecto y en la célula que tiene el papel fisiopatológico principal (Condrocito y 
Linfocito T). Sin embargo comparten sobreexpresión de varias citoquinas inflamatorias 
como IL-1 y TNF-α. Uno de los efectos principales del CS es disminuir esas dos 
citoquinas y por tanto sus efectos. Además, existen evidencias de que el CS podría tener 
cierto efecto de inhibición de la proliferación celular en queratinocitos humanos (15). 
 
2. PAPEL DEL PATÓLOGO Y EL DERMATÓLOGO EN LA 
INVESTIGACIÓN DE LA PSORIASIS 
 
No son muchas las ocasiones en las que el anatomopatólogo se puede implicar 
en el diseño y desarrollo de un ensayo clínico de éste tipo. La psoriasis en los ensayos 
clínicos casi siempre es valorada con parámetros de evaluación clínicos exclusivamente. 
Sistemas como el PASI, PGA, o BSA (que miden la severidad) o DLQI o PDI (que 
miden la calidad de vida), se han desarrollado en el contexto de éstos ensayos con el fin 
de determinar el cumplimiento de objetivos terapéuticos (como una reducción del 75% 
o  50% respecto a valores basales) (27).  
Actualmente hay opiniones de que los dermatólogos deberían usar esos sistemas 
en la práctica cotidiana, porque existen fármacos con indudable seguridad y eficacia 
cuyo costo económico obliga por un lado a limitar su empleo en pacientes con 
determinados criterios de gravedad y, por otro, a cuantificar la respuesta para decidir si 
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se mantiene o se modifica el tratamiento (96). Algunos países obligan incluso a 
documentar una escala homologada para autorizar fármacos biológicos. Aun así, una 
encuesta realizada en 2005 en 643 dermatólogos españoles indica que, aunque casi 
todos conocen algunos de éstos sistemas, sólo un 7% usa de rutina escalas de severidad 
de la psoriasis y  un 2% escalas de calidad de vida (100).  
En esa rutina diaria, el patólogo tampoco se acerca a la psoriasis con intención 
de “gradar”, sino que debe observar un número de biopsias que es mucho menor que los 
pacientes que ve el dermatólogo. Tiene la misión, más o menos complicada, de 
confirmar el cuadro  o también de establecer un diagnóstico diferencial con otras 
entidades como la micosis, el eczema palmo-plantar, la dermatitis seborreica o la 
pitiriasis rubra pilaris. Criterios patológicos como la hiperplasia epidérmica, la hiper-
paraqueratosis, la inflamación linfocitaria, la exocitosis neutrofílica,  o la tortuosidad 
vascular de la papila dérmica son esenciales para el diagnóstico, pero rara vez son 
motivo de medición alguna. De la misma manera, es excepcional que la IHQ se utilice 
en la rutina diagnóstica de la psoriasis. Cuando el patólogo ha realizado éstas 
mediciones ha sido en el ámbito de la investigación, y no parece que en un futuro 
próximo las mediciones vayan a formar parte de su quehacer diario como en el caso de 
los dermatólogos.  
 
Ya se ha mencionado que en la investigación médica de la psoriasis predominan 
los ensayos clínicos, donde el PASI, el PGA o ahora el DLQI llevan el papel principal, 
mientras que en muchos de ellos la anatomía patológica no existe, no se informa o se 
informa parcialmente (21). Sin embargo, la histopatología ha sido y es esencial para el 
conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad, y también es esencial cuando se 
busca el máximo grado de objetividad. En la psoriasis, las limitaciones de la biopsia son 
informar sólo de una zona del cuerpo y tener cierto rechazo del paciente por ser cruenta.  
Por ello no puede usarse tantas veces como la evaluación clínica. Además, es el 
dermatólogo el que selecciona y trata a los pacientes y, por tanto, resulta lógico que sus 
criterios prevalezcan en el diseño de muestreo y análisis de un ensayo clínico como en 
nuestro caso. No obstante, en muy pocos ensayos se dispone de un número tan alto de 





A nivel anatomopatológico no hay un sistema consensuado de gradación de la 
psoriasis, pero la mayoría de los estudios inciden en la medición de los espesores 
epidérmicos (que es el responsable máximo de la apariencia clínica de la placa) o en la 
determinación IHQ múltiple de linfocitos y otras células (responsables de la 
fisiopatología) (2, 6, 21, 38, 40, 63, 116, 122). Casi todos los estudios con IHQ son con biopsias 
en congelación. Este ensayo clínico es con anticuerpos comerciales adaptados a la 
parafina, lo cual limita el número posible de anticuepos que pueden usarse en el estudio, 
pero permite el estudio de  biopsias tomadas  a cientos de kilómetros de distancia. 
Además, los resultados son fácilmente comparables en cualquier laboratorio de 




3. VARIABLES ANATOMOPATOLÓGICAS 
 
Las variables anatomopatológicas de las biopsias de las placas de psoriasis de 
los pacientes tratados con CS analizadas en este trabajo mejoraron de forma ligera, de 
manera similar a lo que ocurrió en el grupo placebo. Por tanto, al final del estudio no se 
demostraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo tratado con 
Condrosan® y el grupo tratado con placebo, y únicamente se observó una tendencia a la 
significación estadística en la disminución de las células de Langerhans (p=0,06). 
Conviene también señalar que los hallazgos anatomopatológicos no fueron discordantes 
con la valoración clínica de los pacientes, que tampoco demostró diferencias entre los 
dos brazos del ensayo.  
 
Debe destacarse que por número de pacientes, la mayor parte de las variables 
mejoraron. Por ejemplo, en las variables cuantitativas el porcentaje de pacientes con  
mejoría fue superior al resto en 8 de 10 mediciones en CS (todas menos células NK y 
mastocitos), y en 7 de 10 en PBO (todas menos células  NK, células de Langerhans e 
índice de proliferación). A continuación se comentarán los resultados de las diferentes 
variables de forma más detallada. 
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3.1. ESPESORES EPIDERMICOS 
 
La media del espesor máximo de la epidermis (Emax)  y del espesor basal-inicio 
de capa córnea (Eb-c) bajó al final del ensayo clínico de forma ligera en los pacientes del 
grupo CS y en el PBO (cercana al 20%). Esa disminución fue algo menor que la que 
esperábamos y observamos en nuestro trabajo previo (121), donde fue aproximadamente 
del 30%. Además, las medias de las diferencias absolutas y relativas de los espesores 
fueron aun menores que el 20%, lo cual podría explicarse por la existencia de algunos 
pacientes que empeoraban patentemente su grosor. En la literatura casi siempre se habla 
de disminución porcentual de la media, y hay trabajos que describen disminuciones de 
los espesores epidérmicos superiores al 40 ó 50 % tras el tratamiento con PUVA (63, 116) 
o  acitretin (122). Otros presentan disminuciones del 29% con crema de urea tópica (44), o 
del 19%, tanto con terapia sistémica de IL-10 (6) como con corticoides y retinoides 
tópicos (77). No obstante, en ninguno de ellos había control por grupo placebo, y el 
número de pacientes empleado era muy escaso, similar al de nuestro trabajo descriptivo 
previo (entre 9 y 16 pacientes). De más valor podría haber sido el ensayo clínico doble 
ciego de 145 pacientes de Papp y colaboradores (92) en el que el grupo de tratamiento 
con anti-CD11a (efalizumab) disminuía el espesor epidérmico un 37%, mientras que el 
del grupo placebo disminuía sólo en un 19%. Sin embargo, este fármaco ha sido 
retirado en Europa por razones de seguridad este mismo año. 
No resultan fácilmente explicables los resultados obtenidos en la valoración del 
espesor de la capa córnea (Ec), que disminuye de forma moderada tanto en CS como 
PBO, pero más marcadamente, aunque sin significación estadística, en el PBO (25 
frente a 35%). Como ya se ha comentado, la capa córnea se desprende fácilmente (tanto 
en la toma y procesamiento de la biopsia como en el propio paciente). En este sentido, 
debe tenerse en cuenta que en éste ensayo los pacientes usaron emolientes que podrían 
haber contribuido a éste fenómeno. 
 
 
3.2. GRADO DE PSORIASIS E INFLAMACION Y PARAQUERATOSIS 
 
El grado de actividad de la psoriasis disminuyó de forma ligera-moderada en 
ambos grupos, aunque algo más en el CS (30 frente a 24%). Nuestro sistema de 
valoración es una aportación original por medio de una valoración semicuantitativa de 
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la psoriasis en 4 grados (de 0 a 3), y que sólo se ha realizado previamente en el trabajo 
previo de nuestro grupo (121). En ése estudio la disminución del grado resultó mayor 
(49%). Se han descrito otros sistemas de valoración de la psoriasis similares, como el 
sistema de Elias y col (20) de 5 grados (de 0 a 4). Era un trabajo de 6 pacientes que 
valoraba respuesta terapeútica a propiltiouracilo. En este sistema se valoraron la  
hipogranulosis, la inflamación y la paraqueratosis, mientras que nosotros hemos 
considerado que la exocitosis neutrofílica y la tortuosidad vascular deben incluirse en el 
sistema de gradación de la actividad. Los resultados de nuestro sistema de gradación 
parecen bastante concordantes con la disminución que han experimentado los 
parámetros clínicos. Como ejemplo, puede recordarse que el PASI en los pacientes CS 
disminuyó en un 34% y en los PBO en un 31%, de una forma similar al grado. 
En el momento pretratamiento de este estudio había un 25% de pacientes con un 
grado de actividad bajo (0-1), y, por tanto, con escaso margen de mejora. No obstante, 
el análisis de datos con grados de inicio ≥ 2 fue similar al de toda la población, y 
tampoco mostró diferencias entre CS y PBO. 
En cuanto a la valoración semicuantitativa del grado de inflamación apenas hubo 
disminución entre pre y prostratamiento (tanto en CS como en PBO), y tampoco hubo 
diferencias entre los dos grupos. En ésta variable partíamos de grados de inflamación 
muy bajos (casi la mitad 0 ó 1), con lo que apenas había margen para establecer 
diferencias. Podemos concluir que, al menos con los pacientes de este estudio, el grado 
de inflamación no ha servido para discriminar entre los resultados obtenidos en los dos 
grupos analizados. 
La paraqueratosis mejoró algo más en el grupo CS, pero lo hizo por debajo de lo 
esperado, no encontrándose una explicación a éste fenómeno. 
 
3.3 CELULAS DE LANGERHANS 
 
Las células de Langerhans (CLs) disminuyeron ligeramente al final del estudio 
en los pacientes del grupo CS (de 5,8 a 5,1 / CGA) y aumentaron de forma similar en el 
PBO (de 5,9 a 6,4 / CGA), por lo que al final del estudio la diferencia entre ambos 
brazos presentaba una tendencia hacia la significación estadística (p=0,06). En un 
trabajo realizado previamente en el Hospital Universitario de Guadalajara con igual 
método, y que evaluaba la respuesta a PUVA en pacientes con psoriasis más severas (19) 
, el número de las CLs antes del tratamiento duplicaba a las de nuestro ensayo. Sin 
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embargo, tras el tratamiento disminuían en un porcentaje muy similar, como también se 
describe en otros trabajos con acitetrin (122) o IL-10 (6). En tratamientos  biológicos se 
han descrito disminuciones de las CLs de hasta el 70% (95). Estos y otros trabajos (7, 72, 89) 
muestran evidencias de que las células de Langerhans se encuentran aumentadas en 
número y capacidad funcional en las placas de psoriasis y que disminuyen cuando la 
placa comienza a sanar. La explicación fisiopatogénica es plausible, porque el TNF-α y 
la IL-1β (aumentados en la psoriasis) han demostrado incrementar el número y la 
actividad funcional de las CLs (10, 17). Conviene recordar que el CS disminuye esas 
citoquinas, por lo que podría ser el causante de esta ligera mejoría.  
Sin embargo también hay trabajos en los que se las CLs están disminuidas en 
número en la epidermis psoriásica (38). La immunopatogenia es más  complicada que la 
mencionada anteriormente, porque las CLs migran al ganglio linfático cuando presentan 
su antígeno y se activan (CD83+), y esa migración estaría también favorecida por IL-1β 
y TNF-α. Esto ocurre la inicio del brote de psoriasis, pero en las fases más crónicas de 
la placa el número de CLs es mayor y, por tanto, a efectos de nuestro estudio, su 
disminución implica mejoría. 
En los últimos años, la investigación fisiopatológica de la psoriasis ha desviado 
su atención a otras células presentadoras de antígeno dérmicas (células dendríticas 
mieloides y plasmacitoides), que parecen tener un papel inmunopatogénico más 
determinante en la enfermedad (51, 72, 95), y que también se encuentran aumentadas en las 
placas. Cuando se inició éste estudio aún no se disponía comercialmente en parafina de 
los anticuerpos que marcan éstas células (CD11c y CD83), y por ello éstos marcadores 
no fueron incluídos en nuestro estudio. 
 
3.4. INDICE DE PROLIFERACIÓN EPIDÉRMICA  
 
La disminución del índice de proliferación de los queratinocitos, medido con Ki-
67, ha sido quizás el marcador inmunohistoquímico más usado para valorar la mejoría 
anatomopatológica de la psoriasis. En nuestro estudio, la media de células ki-67+ 
disminuyó levemente en el grupo CS (-14%), y aumentó de forma discreta en el PBO 
(+3,6%). Las diferencias de las medianas pre y postratamiento fue más marcada (-30% 
en CS y -5% en PBO), pero una vez más no hubo significación estadística. Esto puede 
ser debido en parte a que al inicio del ensayo nuestra población tenía un índice de 
proliferación bajo o, al menos, no demasiado alto.  
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La disminución en el índice de proliferación en nuestro estudio es netamente 
inferior a la de otros estudios con metodología similar, donde encontramos 
disminuciones de más del 50% al recibir tratamientos de PUVA, UVB o acitretin (63, 116 ,  
122). Sin embargo, en esos estudios de 17, 10 y 9 pacientes respectivamente, la media de 
células ki-67+ pretratamiento era entre 2 y 3 veces mayor que la de nuestros pacientes, 
y en dos de ellos al final del tratamiento esta media era superior a la que nosotros 
encontramos al inicio del mismo.  Sin embargo, los rangos de las mediciones de esos 
trabajos y el nuestro sí resultaron parecidos, por lo que no pensamos que nuestra 
metodología haya fallado. Posiblemente, nuestra población, por ser más numerosa y 
heterogénea que las anteriores, puede presentar una media inferior de Ki67. 
Hay otro métodos válidos de estudio de la proliferación epidérmica que valoran 
el número de capas de epitelio epidérmico que se marcan con Ki-67 (19). La psoriasis 
puede tener más de cuatro capas positivas y la piel normal sólo una. Este es un método 
semicuantitativo, y en nuestra opinión, menos discriminatorio que el que hemos usado. 
Sin embargo, el método usado en éste estudio tiene el inconveniente de su lentitud y 
dificultad de medición por la gran cantidad de células positivas que hay en un campo de 
gran aumento (CGA). 
Para cerrar el capítulo de Ki-67, debe decirse que aunque no existen diferencias 
significativas entre los brazos CS y PBO, en aquellos pacientes de CS que disminuía su 
índice de proliferación, éste lo hacía de una forma más marcada que en los pacientes 
PBO. El porcentaje de pacientes CS que mejoraban más de 25 ó 50% era más del doble 
que el de PBO. El CS podría tener cierto efecto en algunos pacientes de producir una 
disminución de la actividad proliferativa de los queratinocitos, y como ya se ha dicho 
existe algún precedente bibliográfico en éste sentido (15). 
 
3.5. SUBPOBLACIONES  LINFOCITARIAS 
 
 Llama la atención que tanto en el grupo CS como en el PBO la media de los 
linfocitos CD4 y CD8 de las placas de psoriasis en el momento pre y postratamiento 
permanezcan casi inalterables (en una cifra alrededor de los 30 linfocitos/CGA). Las 
medianas apenas disminuyen en 3 y 4 linfocitos por campo, y, sin embargo, el 60% de 
los pacientes mejora sus parámetros. Esta última discordancia (una media sin mejoría 
frente a un mayor número de pacientes que mejoran) puede explicarse porque más del 
20% de los pacientes empeoró de forma marcada. Sin embargo, si otros parámetros 
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clásicos como los espesores epidérmicos han mejorado, los linfocitos CD4/8 deberían 
haber hecho lo mismo. 
  
En el caso concreto de los linfocitos CD4, nos encontramos de nuevo con una 
cifra inicial pretratamiento inferior a la esperada, y que es casi la tercera parte (19), la 
mitad (116) o simplemente inferior (63) a la hallada en trabajos que utilizan una 
metodología similar con evaluación de respuesta a PUVA ó UVB (en 15, 10 y 9 
pacientes sin control por placebo). En esos trabajos se describe una mejoría muy 
acentuada de las variables clinicopatológicas tras el tratamiento y, sin embargo, uno de 
los estudios tenía al final una cifra netamente superior  y otro una cifra similar a 30 
CD4/CGA. Es más, en la piel sana de pacientes psoriásicos se han encontrado medias 
de 25 CD4/CGA.  
 
Los linfocitos CD8 presentaron unas cifras pretratamiento similares a las ya 
publicadas (63), pero no mejoraron al final del tratamiento. En las variables CD4 y CD8 
hubiera sido deseable demostrar una mejoría y una diferencia con PBO porque, como ya 
se ha dicho, el infiltrado de linfocitos T (1) es considerado el eje central 
inmunopatogénico de la placa; (2) es una de las primeros hallazgos histopatológicos que 
mejora al resolverse la lesión; y (3) era una posible diana de la acción farmacológica del 
condroitin sulfato.  
 
Las células NK no disminuyeron e, incluso aumentaron levemente su media. Sin 
embargo, no hubo variación ni diferencias CS-PBO estadísticamente significativas, 
como se describe en otros trabajos (19). La contribución real de las NK a la patogenia de 





Los mastocitos tampoco tuvieron diferencias significativas pre y postratamiento 
en CS y PBO, estando esto en concordancia con algunos trabajos (19), pero en clara 
discordancia en otros (94). Sin que logremos hallar una explicación plausible, un 
porcentaje netamente mayor de pacientes del grupo PBO presentó disminución de éstas 
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células. No obstante, existen trabajos en los que el número de mastocitos en la placa de 
psoriasis es muy superior al de nuestros dos grupos (49). 
 
3.7. TORTUOSIDAD VASCULAR 
  
No hubo diferencias CS-PBO en el número de luces de capilar visualizadas en 
dermis papilar con CD31/CD34. Ambos grupos disminuyeron cerca del 20% o, lo que 
es lo mismo, casi una luz vascular por papila dérmica (de 5 a 4). La media 
pretratamiento fue inferior en 2 luces al único trabajo previo encontrado (19), y la media 
postratamiento de éste fue idéntica a la nuestra. Como ya se dijo, la tortuosidad vascular 
es la alteración histopatológica de la psoriasis que desaparece más lentamente. 
 
 
4. RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y CORRELACIÓN 
CLINICOPATOLÓGICA 
 
El condroitín sulfato no ha demostrado un beneficio mayor que el grupo placebo 
en el tratamiento de la psoriasis en la valoración anatomopatológica, y en la clínica sólo 
dos subgrupos de valoración clínica presentaron significación estadística. Las 
interpretaciones a esta aseveración pueden ser varias, y no necesariamente excluyentes 
entre ellas: 
 
4.1. El Codrosan® ha obtenido una limitada respuesta clínica y/o patológica. 
  
No queda más remedio que aceptar que una respuesta limitada de la psoriasis al 
Condrosan® podría ser una de las explicaciones a lo acaecido en el ensayo. Como 
ejemplo, el PASI de los pacientes CS mejoró una media de 34%, y los últimos 
documentos de consenso españoles definen como falta de respuesta al tratamiento 
sistémico cuando un paciente no alcanza el PASI50 (97) en 3 ó 4 meses y definen 
respuesta deseable cuando se alcanza el llamado PASI75. 
 
Desde un punto de vista exclusivamente clínico, en la literatura médica hay 
multitud de ensayos clínicos doble-ciego controlados por placebo, con duración y 
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muestra similares al nuestro, que investigaron tratamientos  tópicos, sistémicos clásicos 
y biológicos y encontraron disminuciones en la media del PASI más acusadas que 
nuestro 34%. Ejemplos de esto los encontramos con etanercept (68%), efalizumab 
(60%), metotrexate + ciclosporina (70%), calcipotriol (63%), o betametasona (80%) (58, 
69, 90). Sin embargo, otros decrementos fueron similares o incluso inferiores, como con 
pielecrolimus (39%), alefacept (41%), antiCD4 (14 a 24%) o IL-10 (17%) (58, 67).  Casi 
todos los ensayos partían de medias del PASI superiores a la nuestra.  
 
En los ensayos clínicos de tratamientos biológicos cada vez se da más 
importancia al porcentaje de pacientes que alcanzan PASI50 (46% de los pacientes CS 
en nuestro estudio) o PASI75 (22% de los pacientes CS). Ejemplos de ensayos con 
porcentajes altos de PASI75 se encuentran con infliximab (63-80%), adalimumab 
(70%), efalizumab (47%) o etanercept (50-57%) (26, 69, 73, 90). Sin embargo, hay otros 
estudios con PASI75 con cifras menos exitosas con alefacept (9-33%), etanercept (33%) 
o efalizumab (25%) (26, 48, 67). Comportamientos similares se encuentran  en el PASI50.  
 
La mayor parte de los ensayos mencionados anteriormente tienen a favor la 
verdad estadística en su comparación del PASI o PGA con grupo placebo (de la que 
nuestro ensayo adolece), pero tienen otras limitaciones como efectos secundarios, 
polimedicación, coste elevado, incomodidad de uso, falta de un estudio histopatológico 
que sea concordante con la clínica o tratar únicamente la psoriasis. En el  Condrosan® 
no existen esas últimas limitaciones y existe una mejoría de la enfermedad que uniendo 
criterios de PASI, OLS, PGA y DLQI podría ser catalogada como ligera o moderada 
(110). Una diferencia estadística con placebo habría sido muy valiosa en el contexto de 
ayudar a los pacientes gonartrósicos a controlar su psoriasis. La evaluación clínica sólo 
pudo encontrar significación estadística frente a PBO en la disminución de la psoriasis 
plantar y en la mejora parcial del DLQI, lo que abre las puertas a que en el futuro la 
investigación del fármaco se centre en alguna de ellas. En la última revisión del 
prospecto de Condrosan® realizado por la agencia española del medicamento se incluye 
el posible efecto beneficioso sobre la psoriasis plantar (Anexo 8). 
 
También debe tenerse en cuenta que contrariamente al resto de fármacos 
sistémicos, el condroitín sulfato es un fármaco de acción terapeútica lenta, y la 




Desde un punto de vista anatomopatológico no hemos encontrado una respuesta 
diferenciada entre CS y PBO, aunque los hallazgos no son discordantes con la serie de 
11 pacientes publicada en 2004 (121). Si nuestro ensayo hubiera sido un simple trabajo 
descriptivo con los 60 pacientes del grupo CS, los tres espesores epidérmicos (Emax, Eb-c 
y Ec), el grado de actividad y la tortuosidad vascular habrían tenido disminuciones 
estadísticamente significativas, y salvo por el índice de proliferación, los resultados 
serían equiparables a aquel estudio. Pero como ya se ha dicho, existe el consenso de que 
son los ensayos clínicos los que mejor definen la eficacia de los fármacos. 
  
Sin embargo, casi todos los ensayos aleatorizados doble ciego de la psoriasis  
con un número de pacientes igual o superior al nuestro no incluyen estudios 
anatomopatológicos, y nos queda la duda de saber cómo se habrían comportado las 
variables histopatológicas en esas grandes poblaciones que obtuvieron magníficos 
resultados clínicos.  
 
De hecho, en la investigación de psoriasis la correlación clinico-patológica no es 
siempre del 100% ni mucho menos. La evaluación clínica es una medida mixta de 
intensidad y extensión de la enfermedad de todo el cuerpo, y la biopsia proporciona una 
visión infinitamente más detallada y objetiva de una zona del cuerpo mucho más 
pequeña. Es mucha la variación patológica que podemos encontrar entre las diferentes 
placas y dentro de la misma placa. Lo más frecuente es que la medida de la mejoría 
clínica sea mayor que la anatomopatológica, y en este sentido encontramos trabajos con 
mejoras clínicas del PASI de 65 a 75% que mejoran anatomopatológicamente sus 
espesores epidérmicos, los CD4/CD8 o el índice de proliferación en un 45-50%; que 
disminuyen sus CLs en un 20% o que bajan el grado de actvidad en un 28% (20, 116, 122). 
Si traspolamos ejemplos como éstos a nuestro estudio, la correlación clínica-patológica 
con el PASI es similar, y por tanto,  nuestro método de medición de las biopsias sería 
correcto, aunque probablemente echando en falta una mayor dismunicíón del índice de 







4.2 El efecto placebo. 
  
Se calcula que en los ensayos clínicos hasta un 35% de los pacientes pueden 
manifestar el llamado efecto placebo (EP) (8), consistente en variar el curso de su 
enfermedad al administrarles una sustancia sin acciones terapeúticas. El EP incluye (1) 
las expectativas propias del paciente; (2) las instrucciones y actitud del médico; (3)  el 
modo de tratamiento y hasta (4) el color del fármaco. 
 
En el caso de la psoriasis, los investigadores deben tener en cuenta que el grupo 
placebo puede variar de forma impredecible. Además, el propio curso natural de la 
psoriasis presenta un amplio abanico de posibilidades como son: 
1. Persistencia de las lesiones durante muchos años. 
2. Remisiones temporales con o sin exacerbación. 
3. Iniciación o agravamiento debido a factores endógenos y exógenos. 
 
Algunos autores han cifrado las remisiones completas en un 40%, y hasta un 
29% de los pacientes han expresado haberlas disfrutado sin tratamiento alguno (24). La 
existencia del EP y el curso caprichoso de la psoriasis son dos buenas razones para que 
se realicen ensayos clínicos ciegos con placebo, aunque también se ha publicado que el 
placebo es menos necesario en psoriasis en placas crónica establecida que en otras 
formas más agresivas de la enfermedad (110). 
 
En un meta-análisis de Spuls y colaboradores (110) con 27 grupos placebo, al 
menos un tercio de estos grupos experimentaba una mejoría clínica de la psoriasis en un 
rango que va del 11 al 47% (sobrepasando casi todos el 20%). En estas condiciones, la 
mejora en el 31% del PASI de  PBO en nuestro estudio no sería una rareza. El EP en los 
trabajos de psoriasis debe ser incluso mucho más frecuente, porque los estudios que 
acaban con una gran respuesta del PBO y por tanto no tienen significación estadística 
entre brazos no llegan a publicarse. Spulls y colaboradores (110) no encuentran 
diferencias en la respuesta del grupo PBO en cuanto a duración del estudio, número de 
pacientes, tipo de tratamiento, color del fármaco o severidad inicial de la psoriasis.  
 
Anteriormente se ha dicho que los ensayos suelen carecer de anatomía 
patológica y, de nuevo nos encontramos con la falta de datos anatomopatológicos en los 
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trabajos de investigación donde se encontraron mejorías importantes del placebo. No 
obstante, ya se ha mencionado un ensayo randomizado en el que el grosor epidérmico 
disminuía en el grupo PBO un 19% (92), por lo que el EP no es exclusivo de la 




Las causas que se han atribuído a de la mejora del grupo PBO en los estudios (47, 
110) se mencionan a continuación y se explican en el contexto de nuestro estudio: 
 
o Expectativas del paciente: posible en nuestro caso. Se ha mencionado 
que la psoriasis tiene un gran componente psicológico de empeoramiento 
y mejora, y las expectativas de un fármaco beneficioso podría mejorar el 
curso de la enfermedad. 
 
o Expectativas del clínico, que incluye la sobreestimación del PASI al 
inicio del ensayo o la sobrestimación de la respuesta. En el caso de este  
ensayoclínico no la creemos posible, porque los resultados clínicos y 
patológicos han sido equiparables, y no partíamos de pacientes con 
psoriasis demasiado severas. 
 
o Uso de emolientes: casi todos los trabajos que presentan mejora del PBO 
permitieron su uso a los pacientes, y nuestro ensayo no es una excepción,  
y todos los pacientes pudieron disponer de ellos. 
 
o Imposibilidad de saber si la psoriasis que padecían los pacientes a nivel 
basal estaba o no en el inicio subclínico de una fase de mejora, de 
empeoramiento o totalmente estable. Esta posibilidad no puede 







5.  OTRAS CONSIDERACIONES  
 
 De las conclusiones de este estudio no depende el uso del Condrosan®. Los 
pacientes del estudio tenían criterios para su uso basándonos exclusivamente en su 
gonartrosis. Además, los resultados de evaluación de la artrosis (índice de Lequesne, 
EAV, eficacia del fármaco) fueron, como en otros estudios previos, satisfactorios y 
significativos estadísticamente. La tolerancia del fármaco fue muy buena y no se 
observó aumento de los brotes psoriásicos. Al ser el primer ensayo clínico con la doble 
patología, puede concluirse que el Condrosan® puede usarse con seguridad en los 
enfermos que padecen de forma concomitante gonartrosis y psoriasis. Este fármaco 
podría evitar que se desencadenen o exacerben brotes de psoriasis en los pacientes 
gonartrósicos que tomen antinflamatorios no esteroideos. 
 
Esta seguridad en el uso del Condrosan® es aún mas importante cuando nos 
referimos a las terapias sistémicas de la psoriasis. Los tratamientos clásicos muestran un 
elevado número de efectos secundarios, y los biológicos han empezado a decaer en su 
fama de seguros cuando se retiró este año el anti-CD11a (efalizumab). 
  
Sin embargo, lo que no podemos concluir con éste ensayo es que el grupo de  
pacientes estudiado se beneficie claramente de un efecto terapéutico del Condrosan® a 
la dosis recibida para la psoriasis. Ha existido una mejoría ligera-moderada clínicamente 
y una mejoría ligera anatomopatológicamente, pero el grupo placebo también la 
experimentó. Aunque ya se ha mencionado que el efecto placebo es muy común en los 
ensayos de psoriasis, no tenemos argumentos estadísticos a los que recurrir para decir 
que la mejoría de los pacientes del grupo que tomó Condrosan® se debe a las 
propiedades farmacológicas del propio fármaco y que la mejoría de los pacientes del 
grupo PBO se debe al llamado efecto placebo.  
 
Finalmente, quedan en el aire otros interrogantes que deberán resolverse en 
futuros trabajos. Dada la heterogeneidad clínica, genética y fisiopatológica de la 
psoriasis sería lógico pensar que el Condrosan® podría ser beneficioso en algún 
subgrupo de pacientes poriásicos. Clínicamente se encontró un área sobre la que el CS 
puede ser efectivo (psoriasis plantar), pero ninguno de nuestros pacientes fue biopsiado 
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en la planta del pie. Anatomopatológicamente no se observaron diferencias CS-PBO en 
ningún subgrupo de peso, historia familiar, PASI inicial, grado inicial de psoriasis o 
momento de la inclusión en el estudio.  
  
Se plantea otra duda acerca de si una dosis de Condrosan® mayor de 800 mg/día 
podría haber obtenido mejores resultados. Como el fármaco apenas tiene efectos 
secundarios podría intentarse una dosis mayor. El CS ejerce su acción principal en el 
cartílago y, aunque hay descritos efectos cutáneos, parece lógico pensar que para lograr 
esos efectos pueda ser necesaria mayor dosis. De hecho, en los ensayos clínicos con 
todo tipo de modalidades de tratamiento de la psoriasis es frecuente usar varios grupos 
de tratamiento con dosis distintas, y también se podría investigar en ese sentido.  
 
Y también está el tiempo de administración del fármaco, porque 800 mg/día 
durante 12 semanas son suficientes para mejorar la gonartrosis, pero pueden ser 
insuficientes para la psoriasis. Es cierto que 12 semanas es prácticamente la media de 
tiempo de tratamiento en los ensayos clínicos de psoriasis de terapias sistémicas, pero 
también lo es que el Condrosan® es un fármaco de acción terapeútica lenta. Tiempos 
mayores de estudio y/o tratamiento podrían darnos información sobre si el Condrosan® 












































1. La administración diaria de 800 miligramos vía oral de Condrosan® (condroitín 
sulfato), durante 12 semanas, en pacientes que presentan concomitantemente 
gonartrosis y psoriasis en placas, no ha logrado demostrar una mejoría que sea 
estadísticamente significativa en ninguna de las trece variables histopatológicas 
del estudio cuando se compara con los pacientes que recibieron placebo. 
 
2. Los pacientes del grupo tratado con condroitín sulfato (CS) presentaron al final 
del periodo de estudio una media de células de Langerhans menor que la del 
grupo placebo (PBO), observándose una tendencia que rozó la significación 
estadística (p = 0,06). 
 
3. Los pacientes del grupo CS experimentaron disminuciones ligeras de las medias 
de los espesores epidérmicos (Espesor máximo, Espesor basal-inicio de capa 
córnea y Espesor de la capa córnea) que fueron similares a las encontradas en el 
grupo PBO. 
 
4. Los pacientes del grupo CS tuvieron una disminución ligera-moderada del grado 
de actividad de la psoriasis, levemente mejor que la del grupo PBO pero sin 
significación estadística. Este parámetro fue el que mejor se correlacionó con la 
valoración clínica de los pacientes. 
 
5. La valoración del grado de inflamación fue baja de inicio, y apenas varió al final 
del tratamiento. La paraqueratosis se mantuvo al final del estudio en un gran 
porcentaje de pacientes de ambos grupos, pero disminuyó más en el grupo CS. 
 
6. El índice de proliferación epidérmico medido con Ki-67 mostró una disminución 
ligera en el grupo CS y un aumento ligero en el grupo PBO. El número de  
pacientes con disminuciones moderadas o intensas del Ki-67 fue el doble en el 




7. Contrariamente a lo esperado, la determinación inmunohistoquímica de 
linfocitos CD4, CD8, células NK y mastocitos fue similar en las poblaciones pre 
y postratamiento de los grupos CS y PBO. En un mayor número de pacientes del 
grupo PBO disminuyeron los mastocitos. 
 
8. Los anticuerpos CD31 y CD34 mostraron una disminución ligera de la 
tortuosidad vascular de las papilas dérmicas tanto en el grupo CS como en el 
PBO. 
 
9. En la evaluación clínica de los pacientes (PASI, PGA, DLQI) hubo una mejoría 
ligera a moderada o moderada de la psoriasis, tanto en el grupo CS como en el 
PBO. La correlación clinicopatológica con las variables anatomopatológicas del 
estudio fue óptima y similar a la descrita en la literatura. 
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ANEXO 1: INDICE DE ACTIVIDAD Y SEVERIDAD DE LA PSORIASIS 
PSORIASIS ACTIVITY SEVERITY INDEX (PASI) 
 
 
El PASI valora el eritema, la induración y la descamación de las lesiones por separado, 
en diferentes zonas del cuerpo, (cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco, extremidades 
inferiores incluyendo glúteos) y las relaciona con el área afectada en cada una de ellas.  
Para ello se usa una fórmula en la que se asigna a cada área un porcentaje de la 
superficie corporal total (también se puede expresar en forma decimal con respecto a la unidad): 
a la cabeza, un 10%; a las extremidades superiores, un 20%; al tronco, un 30%, y a las 
extremidades inferiores, un 40%.  
Además valora el eritema (E), la infiltración (I) y la descamación (D) de las lesiones 
en una escala de 0 a 4, en la que 1 es leve, 2, moderado, 3 marcado y 4 muy marcado o grave. 
La extensión ó Área (A) de las lesiones en la zona determinada se valora de 0 a 6, siendo 0 la 
ausencia; 1 (0 a < 10%); 2,(10 a < 30%); 3,(30 a < 50%); 4,(50 a 70%), 5,(70 a < 90%), y 6,(90 a 
100%).  
 
La fórmula con la que se calcula el PASI (de 0 a 72) viene dada por:  
 














ANEXO 2: Mejora global dinámica realizada por el medico. Dynamic 




Este índice sirve para determiner la respuesta global de las lesions a la terapia en 
comparación con el aspecto que presentaban antes de iniciarse el tratamiento, en la 
visita de inclusión (V0). 
 
Las puntuaciones se establecen  partir de fotografías tomadas en la visita V0. Esa 


































































































ANEXO 4: Indice de calidad de vida dermatológico. Dermatology Live 
Quality Index (DLQI) 
 















































ANEXO 5: Escala Analógica Visual de Huskisson (EAV). Huskisson’s 
Visual Analogue Scale (VAS). 
 
 





































Grado Clasificación Descripción 
0 Normal Sin síntomas de artrosis 
1 Dudoso Indicios de osteofitos 
2 Mínimo Osteofitos definidos 
3 Moderado Estrechamiento moderado del espacio articular 
4 Severo Espacio articular muy estrecho, con esclerosis subcondral 
 








Anexo 7: Indice algofuncional de Lequesne 
 
 
DOLOR O MOLESTIAS  
 
Por la noche en cama 
Ninguno o insignificante.............................................................................0 
Sólo al moverse o en ciertas posturas.......................................................1 
Sin moverse...............................................................................................2 
 
Duración de la rigidez o dolor por la mañana después de levantarse 
1 minuto o menos.......................................................................................0 
Más de 1 minuto pero menos de 15 minutos.............................................1 
15 o más.....................................................................................................2 
 
Estar de pie durante 30 minutos aumenta el dolor.......0 (No)        1 (Si) 
 
Dolor al andar 
Ningún dolor................................................................................................0 
Sólo después de andar cierta distancia......................................................1 
Poco después de empezar a andar............................................................2 
 
Dolor o molestias al levantarse, después de estar sentado, sin la ayuda de los brazos     
0 (No)   1 (Si) 
 
MÁXIMA DISTANCIA QUE CAMINA 
 
Sin limitación...............................................................................................0 
Limitado, pero más de 1 kilómetro..............................................................1 
Alrededor de 1 kilómetro (aproximadamente 15 minutos)..........................2 
De 500 a 900 metros (aproximadamente de 8 a 15 minutos).....................3 
De 300 a 500 metros...................................................................................4 
De 100 a 300 metros...................................................................................5 
Menos de 100 metros..................................................................................6 
Si además utiliza (añadir 1 ó 2 puntos) 
Con un bastón o muletas...........................................................................+1 
Con dos bastones o dos muletas..............................................................+2 
 
A partir de aquí responda con el número que mejor describa su situación actual. Marque un 
número entre o y 2 (0-2) 
 
ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA 
 
¿Puede subir un piso por las escaleras?  (0-2) 
¿Puede bajar un piso por las escaleras?  (0-2) 
¿Puede ponerse en cuclillas?      (0-2) 
¿Puede caminar por un terreno irregular?     (0-2) 
 
(0 = Fácilmente)(0.5 ó 1 ó 1.5 = Sí, con alguna, bastante o mucha dificultad)(2 = Imposible) 
 
 






Anexo 8: Ficha técnica del Condrosan 
 
 
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO CONDROSAN 400 mg cápsulas duras. CONDROSAN 400 mg granulado solución oral. 
2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada cápsula o sobre contiene: Condroitín sulfato, 400 mg. Cada 
sobre contiene: Sorbitol (E-420), 1.335 mg, sacarina sódica (1,34 mg de sodio) y amarillonaranja S (E-110), 1 mg Para consultar la 
lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 
3. FORMA FARMACÉUTICA 
Cápsula dura. Granulado para solución oral. 
4. DATOS CLÍNICOS 
4.1 Indicaciones terapéuticas 
CONDROSAN está indicado en el tratamiento sintomático de la artrosis. 
4.2 Posología y forma de administración 
Adultos (incluyendo ancianos): 
La dosis recomendada de CONDROSAN es de 800 mg /día por lo que se tomarán 2 cápsulas o sobres al día, preferiblemente en una 
sola toma (2 sobres ó 2 cápsulas a la vez) durante al menos 3 meses. No obstante, en pacientes con sintomatología inflamatoria 
importante, podrá iniciarse el tratamiento con una dosis de 1.200 mg (3 cápsulas o sobres al día en una sola toma o en dos tomas) 
durante las primeras 4 ó 6 semanas, para seguir con 800 mg hasta completar el período de administración de al menos 3 meses. 
CONDROSAN se administrará como mínimo durante 3 meses tras los cuales se podrá realizar , dependiendo de la sintomatología 
del paciente, un período de descanso de 2 meses, dado el efecto remanente del producto, para posteriormente volver a reiniciar el 
tratamiento siguiendo el mismo ciclo. 
Niños y adolescentes: 
Condrosan no está recomendado para uso en niños y adolescentes menores de 18 años, debido a la ausencia de datos sobre 
seguridad y eficacia. 
Insuficiencia renal: 
Se dispone de experiencia limitada en la administración de CONDROSAN en pacientes con insuficiencia renal. Por tanto, estos 
pacientes deben ser tratados con precaución (Ver sección4.4). 
Insuficiencia hepática: 
No se dispone de experiencia en la administración de CONDROSAN en pacientes con insuficiencia hepática. Por tanto, estos 
pacientes deben ser tratados con precaución (Ver sección 4.4). 
CONDROSAN puede tomarse antes, durante, o después de la comida. Es recomendable que los pacientes que suelan presentar 
intolerancia gástrica a los medicamentos en general lo tomen después de la comida. Las cápsulas deben tomarse sin masticar y con 
una cantidad suficiente de líquido. En cuanto a la toma en sobres, debe verterse el contenido de los sobres en un vaso y disolverlo en 
un poco de agua antes de su administración. 
4.3 Contraindicaciones 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
La presentación de CONDROSAN en sobres contiene sorbitol (E-420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no 
deben tomar CONDROSAN en sobres. 
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 
Insuficiencia cardiaca y/o renal: En muy raras ocasiones (<1/10.000) en estos pacientes se ha descrito algún caso de edema y/o 
retención de agua. Este fenómeno, puede ser atribuido al efecto osmótico de condroitín sulfato. Insuficiencia hepática: No se 
dispone de experiencia en la administración de CONDROSAN en pacientes con insuficiencia hepática. Por tanto, estos pacientes 
deben ser tratados con precaución. En toda la investigación clínica y la farmacovigilancia realizada a la dosis recomendada no se ha 
detectado ningún efecto a nivel plaquetar. No obstante, en rata y a dosis muy superiores a las recomendadas, 50 mg/kg/día (lo que 
equivaldría a 4.000 mg en humanos /día), se ha observado que puede existir una ligera actividad antiagregante plaquetaria, por lo 
que se tendrá en cuenta en casos de utilización concomitante con antiagregantes plaquetarios (ácido acetilsalicílico, dipiridamol, 
clopidrogel, ditazol, triflusal y ticlopidina). La presentación de CONDROSAN en sobres puede producir reacciones alérgicas porque 
contiene como excipiente amarillo-naranja S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al ácido 
acetilsalicilico. La presentación de CONDROSAN en sobres puede producir un efecto laxante porque contiene 1,335g de sorbitol 
por sobre. Valor calórico 2,6 Kcal/g sorbitol. La presentación de CONDROSAN en sobres contiene 58,5 mmol (1,34 mg) de sodio 
por sobre. Lo que deberá tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. 
4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 
No se han realizado estudios de interacciones 
En caso de utilización concomitante con antiagregantes plaquetarios ver sección 4.4. 
4.6 Embarazo y lactancia 
Embaraz: No existen datos suficientes sobre la utilización de condroitín sulfato en mujeres embarazadas. Los estudios en animales 
son insuficientes para determinar las reacciones en el embarazo y/o desarrollo embrional, fetal o postnatal. Por tanto, 
CONDROSAN no debe utilizarse durante el embarazo. Lactancia: No existe información disponible sobre la excreción de 
condroitín sulfato a través de la leche materna. Por ello, y debido a la falta de información de seguridad para el recién nacido, no se 
recomienda la utilización de CONDROSAN durante la lactancia. 
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 
4.8 Reacciones adversas 
A continuación se citan, clasificadas por órganos y sistemas, las reacciones adversas experimentadas con CONDROSAN y 
catalogadas como “raras” (>1/10.000, a <1/1.000), que generalmente no requieren la suspensión del tratamiento, o “muy raras” 
(<1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. 
Trastornos gastrointestinales Raras: Náuseas, alteraciones gastrointestinales. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
administración Muy raras: Edema, retención de agua (ver sección 4.4). Trastornos del sistema inmunológico Muy raras: Reacción 
de tipo alérgico. 
4.9 Sobredosis 
No se han notificado casos de sobredosis. Basándonos en los resultados obtenidos de toxicidad aguda y crónica no son de esperar 
síntomas tóxicos, incluso tras una dosificación elevada. 
5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 
5.1 Propiedades farmacodinámicas 
Anexos 
 119
Grupo farmacoterapéutico: Otros antiinflamatorios y antirreumáticos no esteroideos, código ATC: M01AX. Condroitín sulfato, 
principio activo de CONDROSAN, pertenece a la clase de los polisacáridos, incluidos en el grupo de los glicosaminoglicanos. 
Condroitín sulfato es uno de los principales elementos constitutivos del cartílago, que se une a una proteína central, constituyendo el 
llamado proteoglicano, que confiere al cartílago sus propiedades mecánicas y elásticas. La actividad terapéutica de condroitín 
sulfato en pacientes artrósicos es debida a una actividad antiinflamatoria a nivel de los componentes celulares de la inflamación (in 
vivo), a la estimulación de la síntesis de proteoglicanos (in vitro) y ácido hialurónico endógenos (in vivo) y a la disminución de la 
actividad catabólica de los condrocitos (in vivo) inhibiendo algunas enzimas proteolíticas (colagenasa, elastasa, proteoglicanasa, 
fosfolipasa A2, Nacetilglucosaminidasa, etc.) (in vitro, in vivo) y la formación de otras sustancias que dañan el cartílago (in vitro). 
Condroitín sulfato también es capaz de modular la activación de NF-κB, inhibiendo la translocación nuclear de esta proteína, 
implicada en determinados procesos inflamatorios crónicos. Los ensayos clínicos en pacientes artrósicos demuestran que el 
tratamiento con condroitín sulfato produce una disminución o desaparición de los síntomas de la enfermedad artrósica, como son el 
dolor y la impotencia funcional, mejorando el movimiento de las articulaciones afectadas, con un efecto que perdura durante 2 ó 3 
meses después de la supresión del tratamiento En un ensayo clínico multicéntrico, randomizado, doble ciego, en un total de 1583 
pacientes con artrosis de rodilla, (NIH, USA; N Engl J Med 354;8;2006) se estudió el efecto de 5 tratamientos (500 mg glucosamina 
3 veces día; 400 mg condroitín sulfato 3 veces día; 200 mg celecoxib día; 500 mg glucosamina + 400 mg condroitin sulfato 3 veces 
día; placebo) sobre la reducción del dolor durante 6 meses. Los resultados mostraron que glucosamina (64,0%), condroitín sulfato 
(65,4%) o la combinación de ambos (66,6%), no produjeron una reducción significativa del dolor respecto a placebo (60%) en toda 
la población del estudio. Los investigadores manifestaron que esta falta de respuesta podría ser debida a que la mayoría de los 
pacientes presentaba dolor leve (por tanto, poca capacidad de discernir mejoría en el dolor) y a una respuesta del placebo muy 
superior (60%) a la esperada (35%). No obstante, un análisis exploratorio en el subgrupo de pacientes con dolor moderado a grave, 
podría sugerir que el tratamiento conjunto de condroitín sulfato + glucosamina, disminuye significativamente el dolor respecto a 
placebo (79,2% vs. 54,3 %, p=0,002) en pacientes afectos de artrosis de rodilla. En este mismo ensayo clínico se observó una 
disminución significativa de la hinchazón, acompañada o no de derrame articular (sinovitis), en el grupo tratado con condroitín 
sulfato, comparado con placebo (p= 0,01). En un ensayo clínico multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo se 
estudio durante tres meses la eficacia y seguridad de CONDROSAN (800 mg/día de condroitín sulfato) en 129 pacientes de los que 
116 (60 Condroitín sulfato + 56 placebo) fueron incluidos en el análisis por intención de tratar (ITT) afectos de artrosis de rodilla 
femoro-tibial uni y/o bilateral en grados de I a III según la escala de Kellgren -Lawrence y psoriasis vulgar de afectación 
cutánea en forma de placas diseminadas persistentes de pequeño y gran tamaño. Como variable principal de eficacia se determinó la 
reducción del dolor mediante la Escala Analógica Visual de Huskisson, mientras que como variable principal de eficacia para la 
psoriasis se determinó el Psoriasis Area and Severity Index. En cuanto a la artrosis de rodilla, CONDROSAN produjo una reducción 
significativa del dolor frente a placebo al final del estudio (31,35 mm versus 43,15 mm IC 95% 25,75-36,95 vs 37,35- 48,95). Por lo 
que se refiere al Psoriasis Area and Severity Index (co-variable principal), CONDROSAN no produjo una reducción significativa 
frente al grupo placebo. En un subgrupo de pacientes (n=30, 15 pacientes tratados con condroitín sulfato y 15 pacientes tratados con 
placebo), CONDROSAN mostró una mejoría en la psoriasis plantar frente a placebo (p=0,0147). Este resultado debe ser tomado con 
precaución, debido a la naturaleza exploratoria del mismo. En este ensayo clínico el tratamiento con CONDROSAN no incrementó 
la incidencia de brotes de psoriasis. 
5.2 Propiedades farmacocinéticas 
Absorción: Varios estudios señalan que la biodisponibilidad de condroitín sulfato oscila entre un 15 y un 24% de la dosis 
administrada oralmente. De la fracción absorbida de condroitín sulfato, el 10% se halla en forma de condroitín sulfato y el 90% en 
forma de derivados despolimerizados de menor peso molecular, lo que sugiere que es sometido a un efecto de primer paso. Tras la 
administración oral de condroitín sulfato, la concentración máxima de condroitín sulfato en sangre se alcanza en unas 4 horas. 
Distribución: En sangre, el 85% de la concentración de condroitín sulfato y de los derivados despolimerizados se halla fijada a 
diversas proteínas plasmáticas. El volumen de distribución de condroitín sulfato es relativamente pequeño, alrededor de 0,3 l/kg. En 
el hombre, condroitín sulfato presenta afinidad por el tejido articular. En la rata, además del tejido articular, condroitín sulfato 
también presenta afinidad por la pared del intestino delgado, hígado, cerebro y riñones. Metabolización: Al menos el 90% de la 
dosis de condroitín sulfato es metabolizado primeramente por sulfatasas lisosomiales, para luego ser despolimerizado por 
hialuronidasas, β- glucuronidasas y β-N-acetilhexosaminidasas. El hígado, los riñones y otros órganos participan en la 
despolimerización de condroitín sulfato. No se han descrito interacciones con otros medicamentos a nivel de la metabolización. 
Condroitín sulfato no es metabolizado por enzimas del citocromo P450. Eliminación: El aclaramiento sistémico de condroitín 
sulfato es de 30,5 ml/min o de 0,43 ml/min/kg. El tiempo de vida media oscila entre 5 y 15 horas dependiendo del protocolo 
experimental. La vía de eliminación de condroitín sulfato y de los derivados despolimerizados más importante es el riñón. 
Linealidad: La cinética de condroitín sulfato es de primer orden hasta dosis únicas de 3.000 mg.Dosis múltiples de 800 mg en 
pacientes con artrosis no alteran el orden de la cinética de condroitín sulfato. 
5.3 Datos preclínicos sobre seguridad 
Los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los estudios convencionales de 
farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, mutagenicitat, genotoxicidad y toxicidad para la reproducción.  
6. DATOS FARMACÉUTICOS 
6.1 Lista de excipientes 
a) Por cápsula: estearato de magnesio. Composición de la cápsula: gelatina, dióxido de titanio, amarillo de quinoleína (E-104), 
indigotina (E-132). 
b) Por sobre: ácido cítrico, aroma de naranja, sacarina sódica, amarillo-naranja S (E-110), sílice coloidal anhidra, sorbitol (E-420) 
6.2 Incompatibilidades No aplicable. 
6.3 Periodo de validez 4 años. 
6.4 Precauciones especiales de conservación Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. 
6.5 Naturaleza y contenido del envase 
a) cápsulas: blísteres de aluminio-PVDC envasados en estuches conteniendo 60 cápsulas. 
b) sobres: sobres de papel-aluminio-politeno termosellados envasados en estuches conteniendo 60 sobres 
6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones Ninguna especial. 
7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 
BIOIBERICA S.A. Ctra. Nacional II, Km. 680,6 - 08389 Palafolls. Barcelona. España. 
8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 
CONDROSAN 400 mg cápsulas duras, Nº de registro: 64.549 
CONDROSAN 400 mg granulado para solución oral, Nº de registro: 64.550 
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN Cápsulas: 04.02.02/ 30.11.06 
Sobres: 04.02.02 
10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO {03/2009}. 
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Anexo 9: CRITERIOS DE SELECCIÓN DE LOS PACIENTES DEL 
ENSAYO CLINICO 
 
Criterios de inclusión generales(▲) 
 
▲ Individuos de ambos sexos mayores de 40 años afectos de gonartrosis y de psoriasis en placas que, 
tras haber recibido y comprendido la información sobre el diseño, los fines del proyecto y los posibles 
riesgos que de él podían derivarse, otorgaron por escrito su consentimiento para participar en el ensayo.  
 
Criterios de exclusión generales(▼) 
 
▼ Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia (Las mujeres en edad fértil debían tomar medidas 
anticonceptivas durante todo el ensayo y el mes siguiente tras la finalización del mismo). 
▼ Patologías orgánicas severas: cardiopatías, insuficiencia hepática (transaminasas séricas >3 veces el 
limite superior de la normalidad) o renale (creatinina sérica >2.5 mg/dl), infecciones severas, asma, 
patología tiroidea descompensada. 
▼ Incapacidad para entender el objetivo del estudio o para dar el consentimiento informado. 
▼ Pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales. 
▼ Pacientes con antecedentes de drogadicción y toxicomanías. 
▼ Trastorno psiquiátrico activo no controlado. 
▼ Pacientes que hayan participado, o estén participando, en algún ensayo clínico en los últimos tres 
meses. 
▼ Pacientes con hipersensibilidad al Condroitín sulfato o a alguno de los componentes presentes en la 
especialidad farmacéutica Condrosan 
▼ Pacientes que en opinión del investigador, presenten alguna dificultad o situación que dificulte o 
contraindique su participación en este estudio. 
 
Criterios de inclusión de la artrosis 
 
▲ Sujetos afectos de gonartrosis primaria de afectación radiológica con grados de I a III según la escala 
de Kellgren y Lawrence. 
▲ Sujetos con dolor en la rodilla durante el último mes. 
▲ Escala Analógica Visual de dolor de Huskisson > ó = 30. 
 
Criterios de exclusión de la artrosis 
 
▼ Pacientes afectos de otras patologías inflamatorias o condiciones sistémicas que afecten las 
articulaciones (artritis psoriásica, neoplasias primarias o secundarias, enfermedades metabólicas, ,etc), 
que no sean artrosis de rodilla. 
▼ Pacientes afectos de fibromialgia. 
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▼ Pacientes con artrosis de rodilla en grado IV según la escala de Kellgren y Lawrence. 
▼ Uso de corticosteroides intraarticulares durante los últimos tres meses antes de empezar el ensayo, 
orales en el último mes o tópicos en la última semana. 
▼ Haber estado utilizando COXTBs y AINEs por vía oral o tópica durante la última semana antes de 
empezar el ensayo. 
▼ Haber estado utilizando fármacos SYSADOA (GS, CS, diacereina) en los últimos 3 meses antes de 
empezar el ensayo o  hialurónico en los últimos 6 meses. 
▼ Pacientes con gonartrosis secundaria debida a enfermedades que impliquen deposición de calcio, 
artropatia neuropática, artropatía microcristalina, artritis séptica, enfermedad de Paget, fractura articular, 
acromegalia, hematocromatosis, osteocondromatosis primaria o enfermedad de Wilson. 
▼Pacientes que padezcan un dolor más intenso que el de articulación objeto de estudio en otra 
localización, cualquiera que sea su causa. 
 
Criterios de inclusión de la psoriasis 
 
▲ Sujetos afectos de psoriasis vulgar (en placas) de afectación cutánea en forma de placas diseminadas 
persistentes de tamaño pequeño y grande durante el último año. 
▲ Psoriasis Area and Severity Index (PASI) ≥ 5. 
 
Criterios de exclusión de la psoriasis 
 
▼ Pacientes afectos de psoriasis eritrodérmica, pustulosis palmoplantar, psoriasis pustulosa generalizada 
aguda (von Zumbusch), psoriasis pustulosa tipo anular, psoriasis vulgar palmoplantar y del cuero 
cabelludo, psoriasis invertida y psoriasis en gotas. 
▼ Pacientes afectos de otras patologías cutáneas que pudieran interferir en el desarrollo y evaluación del 
ensayo clínico. 
▼ Pacientes con enfermedades estructurales que impidan la evaluación de la respuesta. 
▼ Haber estado utilizando tratamiento tópico durante las últimas dos semanas antes de empezar el ensayo 
clínico, dentro de esta categoría se incluye: 
o Alquitranes o antralina administrados solos o en combinación con UVB. 
o Ditranol o queratolíticos. 
o Derivados de la Vitamina D corno el Calcipotriol o el Tacalcitol. 
o Retinoides tópicos como el Taratozene. 
▼ Tratamiento de corticoides tópicos de alta potencia (clase I y II) durante las últimas 4 semanas o de 
moderada potencia (clase III y IV) durante las últimas 2 semanas; o administración intralesional de 
corticoides 3 meses antes de iniciar el ensayo clínico. 
▼ Haber estado utilizando en el último mes antes de iniciar el ensayo clínico terapia oral contra la 
psoriasis que incluye Fotoquimioterapia (PUVA), Metotrexato, Retinoides, Ciclosporina A, Corticoides 
orales, Azatioprina, Tioguanina y los llamados tratamientos biológicos. 
▼ Tratamiento con fototerapia durante el mes anterior al inicio del ensayo clínico. 
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Visita de selección (V -1) 
 
Se proporcionaron a los pacientes hojas con toda la información del proyecto y el 
consentimiento informado, que se fechó  y fue firmado por el investigador y el paciente 
participante en el ensayo. 
La elegibilidad del paciente para nuestro ensayo clínico se valoró según numerosas 
pautas que incluyen  historia clínica; datos demográficos; criterios de inclusión y exclusión; 
tratamientos previos; exploración fisica; analíticas de sangre y orina; radiografia para confirmar 
el diagnóstico de la gonartrosis y exámenes de la artrosis (Huskisson); y de la psoriasis 
(Psoriasis Area and Severity Index). 
 
Visita de inclusión (V0) 
 
  1. Asegurar que el paciente cumplía con los requisitos de inclusión y exclusión. 
  2. Exploración fisica con la determinación del pulso y de la presión arterial. 
  3. Monitorización de posible aparición de Acontecimientos Adversos. 
  4. Examen de la gonartrosis: determinación de la EAV de dolor de Huskisson, índice 
algofuncional de Lequesne y cuestionario de salud SF-36. Las puntuaciones y valores obtenidos 
de ésta visita se consideraron basales para la evaluación de la eficacia del tratamiento. 
  5. Examen de la psoriasis. 
? Determinación del Psoriasis Area and Severity Index (PASI). 
? Overall Lesion Severity Scale (OLS). 
? Biopsias de las lesiones psoriásicas que se consideraron como valor basal en el estudio 
anatomopatológico. 
? Realización del cuestionario Dermatology Life Quality Index (DLQI). 
? Fotografia digital de una zona corporal afectada para determinar la futura evolución de 
las placas. 
Todas las puntuaciones y valores obtenidos durante esta visita se consideraron basales 
para la evaluación de la eficacia del tratamiento. 
7. Randomización del paciente. 
8. Entrega de la medicación del ensayo: Condro.san® o bien placebo.  
Anexos 
 123
El investigador entregó toda la medicación necesaria para el ensayo clínico, consistente 
en 3 cajas de tratamiento con 120 cápsulas cada una (cada caja con el tratamiento de 1 
mes). 
9. Entrega de la medicación de rescate para la artrosis: paracetamol  
10. Entrega del diario del paciente. 
11. Entrega del jabón Nuvo dermo® y de la loción hidratante Eucerin® pH5 loción para la 
higiene diaria de los pacientes. 
 
Visitas de control (V1 y V2) 
 
Sucintamente se realizaron los siguientes procedimientos: revisión del diario del 
paciente y del cumplimiento del tratamiento; monitorización de aparición de acontecimientos 
adversos; exploración fisica general; examen de la gonartrosis (EAV,  Lequesne, eficacia y 
tolerabiidad global de la terapia); examen de la psoriasis (PASI, OLS, DLQI; eficacia y 
tolerabilidad global de la terapia y el Dynamic Physician’s global assessment of improvement o 
PGA, que incluye la realización de fotografias digitales de una zona de piel para demostrar la 
evolución de las placas); entrega de paracetamol, Nuvo-dermo y Eucerin® pH5. En éstas dos 
visitas NO SE REALIZO BIOPSIA de las placas psorásicas. Se citan aquí porque la ausencia de 
ellas hubiera impedido la realización de la biopsia final. 
 
Visita final (V3) 
 
Durante esta visita se realizaron todos los procedimientos descritos anteriormente en las visitas 
de control y también una biopsia de las placas para determinar la evaluación histopatológica 
final de la psoriasis. Esta biopsia se realizó en la misma zona donde se había tomado la biopsia 
previa. De ésta manera se aseguraba que el aumento o disminución de las variables 
histopatológicas (fundamentalmente el grosor epidérmico) era “verdadero”, y no debido en parte 














Nº Paciente: Iniciales: Fecha nacimiento: _ _/ _ _/ _ _ 
Centro de investigación:     Hospital del Mar     Instituto Poal 
    Pre tratamiento     Post tratamiento Fecha: _ _/ _ _/ _ _ 
Criterios cuantitativos 
Parámetro Resultado Unidades 
Espesor máximo epidérmico   
Espesor máximo basal-córnea   
Espesor máximo córnea   
Criterios semicuantitativos 
Parámetro Grado Observaciones 
Grado actividad psoriasis   
Inflamación   
Criterios cualitativos 
Presencia de ortoqueratosis 
(OK) o paraqueratosis (PK) OK PK 
Anticuerpos utilizados en las determinaciones 
Parámetro Resultado  Unidades Parámetro Resultado  Unidades 
CD4   Ki-67   
CD8   CD1a   
CD57   Triptasa   







ANEXO 12: Lista total de pacientes con su código de aleatorización, iniciales, 
fecha de inclusión en el estudio, grupo CS o PBO, y pertenencia a las poblaciones 



















1 JRM 26-oct-04 Placebo Sí Sí 
3 JRF 26-oct-04 Placebo Sí Sí 
4 JRM 26-oct-04 Chondroitin Sí Sí 
6 RFM 23-nov-04 Chondroitin Sí Sí 
7 JNP 23-nov-04 Placebo Sí Sí 
8 JCP 23-nov-04 Chondroitin Sí Sí 
9 JAL 23-nov-04 Placebo Sí Sí 
10 JIP 14-dic-04 Chondroitin Sí Sí 
11 JJS 25-ene-05 Placebo Sí Sí 
12 VMV 21-dic-04 Chondroitin No No 
13 REM 25-ene-05 Chondroitin Sí Sí 
14 VSP 20-ene-05 Placebo No No 
15 MMG 20-ene-05 Chondroitin Sí Sí 
16 MVC 25-ene-05 Placebo Sí Sí 
17 VPS 10-feb-05 Chondroitin Sí Sí 
18 JPF 17-feb-05 Placebo Sí Sí 
19 MBS 25-ene-05 Chondroitin Sí Sí 
20 RUS 10-feb-05 Placebo No No 
21 EMV 09-nov-04 Placebo Sí Sí 
23 RAA 18-ene-05 Chondroitin Sí Sí 
24 GRA 18-ene-05 Placebo Sí Sí 
25 JQG 01-mar-05 Placebo Sí Sí 
26 AFF 01-mar-05 Chondroitin Sí Sí 
27 JPR 15-mar-05 Chondroitin Sí Sí 
28 SVH 15-mar-05 Placebo Sí Sí 
29 JFD 01-mar-05 Chondroitin Sí Sí 
30 FFC 26-abr-05 Placebo Sí No 
31 PBP 26-abr-05 Placebo Sí Sí 
32 SRN 10-may-05 Chondroitin Sí Sí 
33 ISB 21-jun-05 Placebo Sí Sí 
34 EPM 29-nov-05 Chondroitin No No 
35 AAB 29-nov-05 Placebo Sí Sí 
36 MBG 08-nov-05 Chondroitin Sí Sí 
37 MPA 21-mar-06 Placebo Sí Sí 
38 ACP 21-mar-06 Chondroitin Sí Sí 
39 TVP 04-abr-06 Placebo Sí No 
40 CGH 15-may-06 Chondroitin Sí No 
41 DRM 17-feb-05 Placebo No No 
42 TMP 01-feb-05 Chondroitin Sí Sí 
43 DPG 01-feb-05 Chondroitin Sí Sí 
44 ECS 17-feb-05 Placebo Sí Sí 
45 INC 24-feb-05 Placebo Sí Sí 
46 AEF 11-mar-05 Chondroitin Sí Sí 
47 ACT 17-feb-05 Chondroitin Sí Sí 
48 CAR 08-mar-05 Placebo Sí No 
49 MVA 21-mar-05 Placebo No No 
50 JJO 29-mar-05 Chondroitin Sí Sí 
51 LPM 22-mar-05 Chondroitin Sí No 
52 VAA 22-mar-05 Placebo Sí Sí 
53 CCR 29-mar-05 Placebo No No 
54 JRS 08-mar-05 Chondroitin Sí Sí 
55 CJJ 21-mar-05 Chondroitin Sí Sí 
56 CML 03-mar-05 Placebo No No 
57 JCC 13-abr-05 Placebo Sí Sí 
58 CLL 21-abr-05 Chondroitin Sí Sí 
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59 FFP 04-may-05 Chondroitin Sí Sí 
60 PBS 21-abr-05 Placebo Sí Sí 
61 JML 07-jun-05 Chondroitin Sí Sí 
62 ARG 24-may-05 Placebo Sí Sí 
63 RSN 01-feb-05 Placebo Sí Sí 
64 GSS 27-may-05 Chondroitin Sí Sí 
65 MGL 26-abr-05 Placebo Sí Sí 
66 TMS 21-jun-05 Chondroitin Sí Sí 
67 ATR 26-jul-05 Placebo No No 
68 AB 28-jun-05 Chondroitin No No 
69 PDJ 12-jul-05 Placebo Sí Sí 
70 VCA 27-sep-05 Chondroitin Sí Sí 
71 JVM 27-sep-05 Placebo Sí Sí 
72 ABE 18-oct-05 Chondroitin No No 
73 NMD 20-sep-05 Placebo Sí Sí 
74 DPM 27-sep-05 Chondroitin Sí Sí 
75 LSS 27-sep-05 Chondroitin Sí Sí 
76 JMB 18-oct-05 Placebo Sí Sí 
77 EGG 20-sep-05 Chondroitin Sí Sí 
78 MGA 08-nov-05 Placebo No No 
79 JLS 08-nov-05 Chondroitin Sí Sí 
80 CFV 15-nov-05 Placebo Sí Sí 
81 JMA 15-nov-05 Placebo Sí Sí 
82 RGS 22-nov-05 Chondroitin Sí Sí 
83 EAM 22-nov-05 Placebo Sí Sí 
84 CGN 13-ene-05 Chondroitin Sí Sí 
85 NBI 29-nov-05 Placebo Sí Sí 
86 JMB 22-dic-05 Chondroitin Sí Sí 
87 JPB 10-ene-06 Chondroitin Sí Sí 
88 AVP 31-ene-06 Placebo Sí Sí 
89 MPP 21-oct-06 Placebo Sí Sí 
90 LSS 28-feb-06 Chondroitin Sí Sí 
91 SMC 28-feb-06 Placebo Sí No 
92 SPA 21-mar-06 Chondroitin Sí Sí 
93 AMG 04-abr-06 Placebo Sí Sí 
94 MAM 04-abr-06 Chondroitin Sí Sí 
95 TRR 02-may-06 Chondroitin Sí Sí 
96 TMP 16-may-06 Placebo Sí Sí 
97 GTM 13-jun-06 Placebo Sí Sí 
98 MML 13-jun-06 Chondroitin Sí Sí 
99 FFS 20-jun-06 Placebo No No 
100 VAL 13-jun-06 Chondroitin Sí Sí 
101 VYA 17-oct-06 Placebo Sí Sí 
105 JOR 20-jun-06 Chondroitin Sí Sí 
106 ILG 13-jun-06 Placebo Sí No 
107 GTM 27-jun-06 Placebo Sí Sí 
108 CSC 11-jul-06 Chondroitin Sí Sí 
109 CME 11-jul-06 Placebo Sí Sí 
110 TLF 19-jul-06 Chondroitin Sí Sí 
111 JMG 26-jul-06 Placebo Sí Sí 
112 JMS 12-sep-06 Chondroitin Sí Sí 
113 FCR 12-sep-06 Chondroitin Sí Sí 
114 FDG 19-sep-06 Placebo Sí Sí 
115 TMM 21-sep-06 Placebo Sí Sí 
116 CSG 26-sep-06 Chondroitin Sí Sí 
117 CGO 26-sep-06 Placebo Sí Sí 
118 MGM 10-oct-06 Chondroitin Sí Sí 
119 JLL 10-oct-06 Chondroitin Sí Sí 
120 PMG 10-oct-06 Placebo Sí Sí 
121 GDV 10-oct-06 Chondroitin Sí Sí 
122 EAP 24-oct-06 Placebo Sí Sí 
123 RCC 24-oct-06 Chondroitin Sí Sí 
124 AED 21-nov-06 Placebo Sí Sí 
125 PHB 07-nov-06 Placebo Sí Sí 
126 MAM 07-nov-06 Chondroitin Sí Sí 
127 LDB 28-nov-06 Chondroitin Sí Sí 
128 MCB 05-dic-06 Placebo Sí Sí 
129 LRA 19-dic-06 Placebo Sí Sí 
130 AGP 19-dic-06 Chondroitin Sí Sí 
131 ICR 19-dic-06 Chondroitin Sí Sí 
132 DTV 16-ene-07 Placebo Sí Sí 
133 ACP 16-ene-07 Chondroitin Sí Sí 
134 JCC 17-ene-07 Placebo Sí Sí 
135 AGG 23-ene-07 Chondroitin Sí Sí 
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ANEXO 13: Resultados del Grado de Actividad y el Grado de Inflamación y 
diferencia absoluta en los pacientes que terminaron el ensayo (CS y PBO) 
 
 
CASO GRUPO PARAMETRO FINAL BASAL DIF. 
1 PBO Actividad 2 1 1 
1 PBO Inflamación 2 1 1 
3 PBO Actividad 2 2 0 
3 PBO Inflamación 1 1 0 
4 CS Actividad 1 1 0 
4 CS Inflamación 1 1 0 
6 CS Actividad 2 1 1 
6 CS Inflamación 2 1 1 
7 PBO Actividad 1 0,5 0,5 
7 PBO Inflamación 1 0 1 
8 CS Actividad 2 1 1 
8 CS Inflamación 2 1 1 
9 PBO Actividad 1 2 -1 
9 PBO Inflamación 2 1 1 
11 PBO Actividad 1 1 0 
11 PBO Inflamación 2 2 0 
13 CS Actividad 2 3 -1 
13 CS Inflamación 2 3 -1 
15 CS Actividad 2 2 0 
15 CS Inflamación 1 1 0 
16 PBO Actividad 2 2 0 
16 PBO Inflamación 2 1 1 
17 CS Actividad 1 2 -1 
17 CS Inflamación 2 2 0 
18 PBO Actividad 2 3 -1 
18 PBO Inflamación 1 2 -1 
19 CS Actividad 3 3 0 
19 CS Inflamación 2 2 0 
21 PBO Actividad 2 3 -1 
21 PBO Inflamación 2 3 -1 
23 CS Actividad 0,5 1 -0,5 
23 CS Inflamación 0,5 1 -0,5 
25 PBO Actividad 1 2 -1 
25 PBO Inflamación 2 2 0 
26 CS Actividad 2 2 0 
26 CS Inflamación 1 1 0 
28 PBO Actividad 2 2 0 
28 PBO Inflamación 1 1 0 
29 CS Actividad 1 2 -1 
29 CS Inflamación 1 2 -1 
31 PBO Actividad 1,5 2 -0,5 
31 PBO Inflamación 1 2 -1 
32 CS Actividad 1 2,5 -1,5 
32 CS Inflamación 0,5 1 -0,5 
33 PBO Actividad 1 1 0 
33 PBO Inflamación 1,5 1 0,5 
35 PBO Actividad 3 3 0 
35 PBO Inflamación 1 1,5 -0,5 
36 CS Actividad 2 2 0 
36 CS Inflamación 1 1 0 
37 PBO Actividad 2 2 0 
37 PBO Inflamación 2 1 1 
42 CS Actividad 2 1 1 
42 CS Inflamación 2 1 1 
43 CS Actividad 1 2 -1 
43 CS Inflamación 1 2 -1 
44 PBO Actividad 0,5 2 -1,5 
45 PBO Actividad 1 2 -1 
45 PBO Inflamación 1 2 -1 
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46 CS Actividad 1,5 2 -0,5 
46 CS Inflamación 1 1 0 
47 CS Actividad 1 2 -1 
47 CS Inflamación 2 2 0 
55 CS Actividad 0,5 3 -2,5 
55 CS Inflamación 0 2 -2 
57 PBO Actividad 0,5 2 -1,5 
57 PBO Inflamación 2,5 2 0,5 
59 CS Actividad 0 1 -1 
59 CS Inflamación 0,5 0,5 0 
60 PBO Actividad 1,5 1,5 0 
60 PBO Inflamación 1 1 0 
61 CS Actividad 0 3 -3 
61 CS Inflamación 0 2 -2 
62 PBO Actividad 2 3 -1 
62 PBO Inflamación 2 2 0 
63 PBO Actividad 2 1,5 0,5 
63 PBO Inflamación 1 1 0 
64 CS Actividad 2 2 0 
64 CS Inflamación 1 1 0 
65 PBO Actividad 2 1,5 0,5 
65 PBO Inflamación 2 1,5 0,5 
66 CS Actividad 2 1 1 
66 CS Inflamación 2 1 1 
69 PBO Actividad 1 2 -1 
69 PBO Inflamación 0,5 1 -0,5 
70 CS Actividad 1 2 -1 
70 CS Inflamación 2 2 0 
71 PBO Actividad 2 2 0 
71 PBO Inflamación 1 2 -1 
74 CS Actividad 2 2 0 
74 CS Inflamación 2 2 0 
75 CS Actividad 0 1 -1 
75 CS Inflamación 1 1 0 
76 PBO Actividad 2,5 1 1,5 
76 PBO Inflamación 2 1 1 
77 CS Actividad 2 0 2 
77 CS Inflamación 2 0 2 
79 CS Actividad 1 3 -2 
79 CS Inflamación 2 3 -1 
80 PBO Actividad 1 2,5 -1,5 
80 PBO Inflamación 1 1 0 
81 PBO Actividad 2 2 0 
81 PBO Inflamación 1 1 0 
82 CS Actividad 1 1 0 
82 CS Inflamación 1 1 0 
84 CS Actividad 2 2 0 
84 CS Inflamación 2 2 0 
85 PBO Actividad 1 1 0 
85 PBO Inflamación 1 2 -1 
86 CS Actividad 2 2 0 
86 CS Inflamación 2 1 1 
87 CS Actividad 1 2 -1 
87 CS Inflamación 1 1 0 
88 PBO Actividad 1,5 2 -0,5 
88 PBO Inflamación 1 2 -1 
89 PBO Actividad 1,5 2 -0,5 
89 PBO Inflamación 1 2 -1 
91 PBO Actividad 0 1 -1 
91 PBO Inflamación 0 2 -2 
93 PBO Actividad 3 2 1 
93 PBO Inflamación 2 2 0 
94 CS Actividad 2 2 0 
94 CS Inflamación 1 1 0 
95 CS Actividad 2 2 0 
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95 CS Inflamación 1 1 0 
96 PBO Actividad 2 2 0 
96 PBO Inflamación 2 2 0 
97 PBO Actividad 2 2 0 
97 PBO Inflamación 2 2 0 
98 CS Actividad 0 1 -1 
98 CS Inflamación 0 1 -1 
100 CS Actividad 1,5 2 -0,5 
100 CS Inflamación 1 2 -1 
101 PBO Actividad 2 2 0 
101 PBO Inflamación 2 2 0 
107 PBO Actividad 2 2 0 
107 PBO Inflamación 1 2 -1 
109 PBO Actividad 0 3 -3 
109 PBO Inflamación 0 2 -2 
110 CS Actividad 2 3 -1 
110 CS Inflamación 2 2 0 
111 PBO Actividad 1 2 -1 
111 PBO Inflamación 1 1 0 
112 CS Actividad 2,5 2 0,5 
112 CS Inflamación 2,5 1 1,5 
113 CS Actividad 1 2 -1 
113 CS Inflamación 1 1 0 
114 PBO Actividad 2 2,5 -0,5 
114 PBO Inflamación 2 2 0 
115 PBO Actividad 0 1 -1 
115 PBO Inflamación 1 1 0 
116 CS Actividad 0 1,5 -1,5 
116 CS Inflamación 1 2 -1 
117 PBO Actividad 2 3 -1 
117 PBO Inflamación 1 2 -1 
118 CS Actividad 1,5 2 -0,5 
118 CS Inflamación 2 1,5 0,5 
119 CS Actividad 1 1 0 
119 CS Inflamación 1 2 -1 
120 PBO Actividad 1 1 0 
120 PBO Inflamación 1 1 0 
121 CS Actividad 3 3 0 
121 CS Inflamación 3 2 1 
122 PBO Actividad 0 2 -2 
122 PBO Inflamación 1 1 0 
125 PBO Actividad 2 2 0 
125 PBO Inflamación 2 2 0 
126 CS Actividad 0 1 -1 
126 CS Inflamación 1 1 0 
127 CS Actividad 2 2 0 
127 CS Inflamación 2 2 0 
128 PBO Actividad 1 2 -1 
128 PBO Inflamación 1 2 -1 
129 PBO Actividad 1 1 0 
129 PBO Inflamación 1 1 0 
130 CS Actividad 0 3 -3 
130 CS Inflamación 2 2 0 
131 CS Actividad 1 1 0 
131 CS Inflamación 1 1 0 
132 PBO Actividad 0 2 -2 
132 PBO Inflamación 0 2 -2 
133 CS Actividad 0 2 -2 
133 CS Inflamación 1 2 -1 
134 PBO Actividad 1 2 -1 
134 PBO Inflamación 1 1 0 
135 CS Actividad 1 2 -1 




ANEXO 14: Resultados de las variables cuantitativas a nivel pretratamiento (PRE) y postratamiento (POST) en los 
pacientes CS y PBO. Las celdas en blanco corresponden a los pacientes que no tuvieron biopsia final  (MAX= Espesor máximo, BC= 











































1 PBO 260 316 204 280 72 64 31 25,33 36 34 33,33 20,33  13,33 11 25 44 44,33 3,33 5,66 
3 PBO 344 352 276 268 92 96 60 69 29 34 44 38 5 5 48 45 19 17 3 3,66 
4 CS 328 328 292 288 100 104 41 20 26 33 43 60 19 6 7 6 34 17 4,33 4,33 
6 CS 248 408 232 284 36 104 42 24 37 63 35,6 27 10 6 14 18 44 24 5 4 
7 PBO 320 384 220 340 112 52 11,66 18,33 20 61 17,33 36,6 5,33 0,66 11 21 28,33 26,66 3 3,33 
8 CS 292 368 272 292 60 100 27,66 30,66 40 56 25,66 35 4,66 6,66 18 27 26 32 4 4,66 
9 PBO 378 292 320 256 76 60 41,33 25,66 37 26 44 35,66 1 4,66 27 18 42 30,66 5,33 3,33 
10 CS 560   500   60  48  21  52   11  4  42  6   
11 PBO 396 264 264 244 192 44 46,66 44 55 51 42,66 30 10,33 8,33 18 14 28,33 25 4,66 4,66 
12 CS 430   350   80  43  60  40   16  14  30  4   
13 CS    476 416   99,99 22,66 57 28 53,66 38,66 2 7,66 12 11 32 17,33 7 4,66 
14 PBO 600   400   200   42   19   63   9   6   10   6   
15 CS 592 500 448 364 208 160 16,66 25,33 60 48 15,66 17 3 4 10 13 33,33 19,33 4,33 4,33 
16 PBO 520 640 405 470 140 175 16,66 25 112 80 27 33 6 5,33 14 21 28,33 33 8,66 8 
17 CS 515 270 265 250 335 75 30 25 42 52 26,66 16,66 2,33 2,66 18 4 40 34 5 5 
18 PBO 590 470 455 335 180 150 13,33 14,66 49 48 28,66 24 1,66 2,33 10 13 13,66 26 5,66 5,33 
19 CS 648 624 516 520 204 140 15,66 21 87  24 30 1,33 2,33 20 19 24 27,33 5,66 6,66 
20 PBO 420   375   45   17   31   20   5   8   32   3   
21 PBO 968 760 604 528 488 212 57 44 36 44 32 21 5,66 3,65 9 5 42 40 3,66 4,66 
23 CS 350 220 300 210 95 25 5,3 9 76 23 30,6 22 2,6 4 46 22 39,3 28 5 2 
24 PBO 605   475   160   17,6   56   31,3   6   4   31   3,3   
25 PBO 620 675 605 635 60 30 54 98 4  86 124 3,3 4 105 134 71 44 5,7 6,3 
26 CS 510 475 430 400 100 100 29 26 64 59 23 21 8 9 11 23 17 15 3 3 
27 CS 720   580   200   68   67   75   4   9   28   4   
28 PBO 650 625 520 445 210 135 41 34 60 69 50,7 42,33 4,33 3,33 56 38 65,7 54,33 5 4,33 
29 CS 700 400 580 220 120 175 45 14 45 26 10 21 12 6 10 28 17 22 3 5 
30 PBO 350   260   70   18   28   9   7   8   14   2   
31 PBO 400 515 325 460 80 55 7,3 42 41 50 23,6 57 3 3 42 41 13 12 5 3 












































33 PBO 435 190 340 140 75 50 21 32 24 22 16 15 1,7 6 15 16 35 18 4,3 1,5 
34 CS 750   500   280   58   39   34   9   14   12   5   
35 PBO 675 600 550 475 175 150 58 48 57 49 17 18 9 8 6 6 18 18 5 3 
36 CS 475 340 275 240 225 105 49 42 47 44 19 21 8 6 6 6 18 15 2 2 
37 PBO 380 635 290 465 100 140 59 21 31 51 37 41 3 5 81 68 32 35 4 4 
38 CS 485   380   100  2  52  12   1  26  22  6   
39 PBO 575   525   50  2,3  36  21,3   2  38  29  9   
40 CS 350   305   50  4  178  21,7   1,7  3  9  2   
41 PBO 230   165   70  11  38  22,6   1,6  17  17,5  2,3   
42 CS 460 710 365 250 55 210 27,33 40,7 27 272 29,33 60,33 2,33 3,33 11 57 28 59 2,7 6,33 
43 CS 395 355 340 335 80 55 26 14 64 43 20 14 1 3 7 11 27 39 5,33 5 
44 PBO 575 300 400 210 135 60 59 14 12 9 24 8 1 5 48 15 43 30 6,3 3,6 
45 PBO 500 350 450 285 65 60 28 37 8 11 50 27 4 7,7 71 35 44 37 9,7 7 
46 CS 405 370 365 330 50 45 12 24,3 35 41 37,3 36 1,6 1,6 18 25 45 60 6,3 4,3 
47 CS 465 445 405 345 90 180 36 38 78 61 39 38 2,6 6,6 35 26 44 41 7 4,6 
48 PBO 360   230   80  26  79  26   6  15  19  4   
49 PBO 665   470   195  28  82  46   4,33  24  30  4   
50 CS 885   605   285  14  138  47   5,33  13  45  11   
51 CS 555   495   95  28  68  43   6,33  8  33  7   
52 PBO 690   500   165  57  12  43   4,7  30  18,7  7   
53 PBO 625 220 440 180 175 30 11,3 0 91 40 18,3 14,3 3 6,6 17 18 34 46 10 4 
54 CS 950   600   425  8,3  94  16   3  92  17,6  7   
55 CS 700 290 450 240 375 25 14,3 3,3 85 0 28,3 15,3 2,6 10,3 61 6 21 23,6 10,6 5,3 
56 PBO 410   275   140  17,6  73  21,6   6,6  44  28  3,6   
57 PBO 660 350 440 325 185 80 27,6 8,7 122 20 28,6 20 2,3 1,3 15 26 30,6 21 9 3,7 
58 CS 840   670   205  20  17  18,6   3  41  42  5,3   
59 CS 305 200 250 175 55 30 21 2,7 9 9 16 11,3 10 4,3 17 18 56 24,3 5 4 
60 PBO 360 390 235 340 125 40 7 11,3 33 40 11 18 15 3 13 15 54 43 5 4 
61 CS 730 285 660 190 90 40 29,3 9,3 67 17 22 18,6 2,6 6,3 21 8 46 38 5 8,3 
62 PBO 665 670 470 600 170 95 59,6 34,3 6 10 59,6 82 5,6 6,6 49 24 42,3 21,3 4 7,3 
63 PBO 370 655 300 560 80 110 8,6 25,3 66 80 16 41 5 4,3 17 21 25,6 20,3 4 5,3 
64 CS 520 450 370 375 80 65  16,3 2 45 19,6 197 5,6 4 26 51 20,3 87 3,6 4,7 
65 PBO 430 780 345 700 80 65 19 13,6 10 37 44 135 12 6,7 31 29 59 55 9 5,7 












































67 PBO 305 180 225 150 95 20 14 18 41 15 18,3 41,3 10,6 7,3 18 9 39,3 31,6 3,3 2,3 
68 CS 635   560   110  7  85  23,3   3,6  37  22,6  2,6   
69 PBO 570 435 390 340 100 80 6,3 3,6 6 105 36 13,6 5,3 8 7 4 34,3 19,6 3,6 4 
70 CS 390 152 330 112 75 40 95 11 72 35 125 44,6 2,3 7 6 10 98 22 6 1,3 
71 PBO 550 372 440 260 70 120 44 17 60 58 60 18 7,7 15 24 21 98 48 9 3,3 
72 CS 225   140   85  8  10  6   2  4  3  5   
73 PBO 670   570   100  52  106  33   3  17  25  4   
74 CS 550 450 400 365 150 60 39 40,33 44 44 37 32,67 6 5,33 32 60 24 56,33 5 3,67 
75 CS 225 23 175 15 50 7 35 1,67 27 2 24 6 8 8 10 10 12 15,67 2 1,3 
76 PBO 490 115 340 94 225 20 28 34,33 16 11 20,3 23 3,3 4,3 11 30 12 48,7 3,7 4,67 
77 CS 170 460 145 315 10 155 19,6 22 72 63 5 18 6,3 2,3 4 14 11,3 27 5 4,6 
78 PBO 275   240   95  38  58  23,3   4,3  16  36  4,3   
79 CS 570 270 455 250 130 55 62 10 97 44 55,6 51 8,6 2,3 46 72 26 21 5,6 5 
80 PBO 635 395 530 310 115 95 21,7 8 55 62 9,7 17 4 10,6 24 11 21 19 4,7 4,6 
81 PBO 500 515 430 395 130 140 6,3 8 0 79 13,6 30 10,3 7 17 17 46,6 36 6 4,6 
82 CS 475 275 340 245 125 45 2 14 39 43 13,3 27 6,3 4,3 15 26 18,6 35 3,3 3,3 
83 PBO 640   580   105  46  75  34   5  9  25  4   
84 CS 800 805 550 650 145 165 23,3 19 48 87 67,6 63 15 6,3 28 14 50 83 7,6 8,6 
85 PBO 455 285 310 275 150 40 8 6 56 52 28 33 5 5,6 31 38 26 79 4 3,6 
86 CS 500 450 300 355 175 110 6 14 0 73 10 63 4,3 3,6 8 72 26,6 54 4 5 
87 CS 450 455 320 360 100 120 7,6 6,3 150 47 10,6 13 5 4,6 12 9 24 34 4,3 4 
88 PBO 480 480 365 350 150 150 52 28 32 58 67 19 7,3 13 28 19 46 12 3,3 3 
89 PBO 600 350 490 270 130 120 4 23 71 39 25 11 8 13 29 9 47 11 4 3 
90 CS  440 450 305  125 9 28 112 83 29,3 13,3 1,3 3,6 12 5 51 26 5,6 5,3 
91 PBO 335 170 250 110 75 70 10,3 2 58 18 49,6 7 2,6 6 29 5 52 26 6,3 1,3 
92 CS 395   325   75  6  70  40,6   3,7  44  34,7  4,7   
93 PBO 560 740 420 310 135 190 10 64  79 33 26 4,6 6 14 45 43 18 3,3 4 
94 CS 505 390 395 320 120 100 10,6 16 78 32 12,6 9 6,6 6 22 7 47 21 3,6 2 
95 CS 550 650 470 520 100 100 38 31 69 76 11 10 9 13 17 14 11 25 3 3 
96 PBO 1080 700 520 500 580 250 163 140 45 58 57 34 29 22 36 42 42 37 4 4 
97 PBO 110 525 60 415 60 125 23 22 63 183 26 31 12 2 12 25 31,6 46 5,3 4,3 
98 CS 50 200 25 120 30 60 14,6 5 30 57 18 2 8 4 6 1 9 14 5,3 1,5 
99 PBO 130   110   20  115  40  95   23  77  26,3  5   












































101 PBO 575 545 455 445 120 125 18 27 112 107 44 33 6 6 51 27 36 32 6,5 5,6 
105 CS 580   405   185  17,6  76  26,6   2  6  14  3,6   
106 PBO 520   300   225  18,3  118  24   2,6  9  63  3,3   
107 PBO 455 410 355 315 100 60 34 20 92 64 26 19 2 8 12 12 31 26 5 3 
108 CS 450   405   80  23  89  7   3,3  14  35  7,6   
109 PBO 475 170 380 100 90 80 40 5 56 18 23 3 3,7 10 19 2 31 13 7 1,5 
110 CS 435 450 360 395 185 100 68 45 78 65 40 35 5 5 26 12 39 44 4 3 
111 PBO 465 345 370 285 100 35 55 39 114 92 37 48 4 4 35 49 34 29 3 2,5 
112 CS 396 425 300 395 72 115 45,6 92 97 101 27 65 10 8 18 85 42,3 35 4,6 5 
113 CS 505 350 435 245 100 140 23 14 97 59 26 16 4 3 19 5 16 21 6 2 
114 PBO 1140 720 610 515 880 200 30 29 131 103 44 49 5 6 10 18 41 53 5 4 
115 PBO 270 250 190 150 110 100 34 21 54 42 18 14 4 4 47 50 24 20 4 3,6 
116 CS 305 195 210 120 100 85 28 8,3 71 24 43 18,6 5 4,6 31 26 38 30 3 2 
117 PBO 400 350 340 300 50 45 77 38 70 85 54 41 7 6 32 62 20 29 5 4 
118 CS 400 350 315 275 120 25 23 98 60 62 29 74 5 5 76 57 42 24 4 3 
119 CS 450 370 375 300 150 90 30 20,3 84 49 25 17 8 2 35 13 22 26 5 4,3 
120 PBO 350 250 210 185 125 35 17 47 42 46 27 53 9 7 15 58 8 19 4 4 
121 CS 500 650 475 550 90 200 58 50 75 110 90 68 4 8 71 26 20 37 5 7 
122 PBO 280 170 220 130 70 50 37 20,6 68 33 27 21 6 0,6 16 14 24 21 4 4 
123 CS 380   300   100  48  47  24   2  22  24  4   
124 PBO 625   500   200  14  122  15   3  30  31  6   
125 PBO 620 430 600 400 50 30 54 48,3 62 71 69 47 5 5,6 24 81 42 48 5 5,6 
126 CS 350 155 210 150 200 15 11 14,3 24 17 13 12 10 8,3 7 4 29 45 3 3,3 
127 CS 550 700 450 550 175 200 28 24,6 53 128 33 41 9 2,6 38 48 10 25 5 6 
128 PBO 650 330 600 300 100 50 45 18,6 89 72 32 21,6 6 4,6 8 12 34 37 4 1,3 
129 PBO 360 340 300 270 80 100 26 21,3 56 78 22 19 7 6,3 3 2 28 27 4 3,3 
130 CS 550 300 500 220 110 100 39 40,6 101 42 50 38,3 13 5 30 44 11 41 4 2 
131 CS 350 300 325 270 50 50 55 23,6 121 11 59 24,3 11 3 16 19 52 36 4 2,6 
132 PBO 820 310 530 220 320 150 43,6 18 62 18 40,6 12 7,3 9 8 2 26 15 4 2 
133 CS 425 280 300 250 150 40 46 26,6 59 35 41 21,3 7 4,3 56 15 32 28 5 4,3 
134 PBO 325 370 225 300 100 90 16 25,3 44 82 18 20 13 4,3 27 31 34 29 3 3 




Anexo 15: Resultados de la eficacia  de las variables de artrosis de rodilla 
en los grupos CS y PBO (Población Intención de tratar). 
Periodo de estudio 
Variable 
Basal  1 mes 2 meses 3 meses 
Intensidad de dolor EAV, M ± DS     
CS 58.8 ± 16.7 43.5 ± 2.8 36.5 ± 2.7 31.3 ± 2.8 
Placebo 56.8± 15.3 50.3 ± 2.4 42.0 ± 2.8 43.2 ± 2.9 
Valor p 0.501 0.041 0.165 0.004 
Indice Lequesne, M ± DS     
CS 9.0 ± 3.5 7.5 ± 0.3 5.4 ± 0.4 4.5 ± 0.5 
Placebo 9.9 ± 3.5 7.3 ± 0.3 6.3 ± 0.4 6.1 ± 0.5 
Valor p 0.166 0.700 0.109 0.013 
SF-36 componente físico, M ± DS     
CS 44.09 ± 9.1   49.48 ± 7.9 
Placebo 41.67 ± 7.7   46.72 ± 8.4 
Valor p 0.126   0.247 
SF-36 componente mental, M ± DS     
CS 50.07 ± 12.1   52.83 ± 8.9 
Placebo 50.68 ± 12.2   53.42 ± 8.6 
Valor p 0.789   0.827 
Eficacia de tratamiento, % de pacientes     
Muy bueno  10.2 vs 10.9 28.1 vs 18.0 44.0 vs 20.0 
Bueno  61.0 vs 38.2 42.1 vs 52.0 36.0 vs 48.0 
Regular  27.1 vs 40.0 24.6 vs 22.0 16.0 vs 24.0 
Malo  1.7 vs 7.3 3.5 vs 8.0 4.0 vs .8.0 
Muy malo  0.0 vs 3.6 1.8 vs 0.0 0.0 vs 0.0 
Valor p  0.032 0.458 0.018 
Eficacia de tratamiento, % de médicos     
Muy bueno  11.9 vs 10.9 29.8 vs 28.0 48.0 vs 24.0 
Bueno  67.8 vs 52.7 52.6 vs 46.0 36.0 vs 48.0 
Regular  18.6 vs 30.9 12.3 vs 22.0 14.0 vs 28.0 
Malo  1.7 vs 5.5 5.3 vs 4.0 2.0 vs 0.0 
Muy malo  0.0 vs 0.0 0.0 vs 0.0 0.0 vs 0.0 
Valor p  0.109 0.517 0.019 
     
 
 CS condroitín sulfato, PBO placebo, M media, DS desviación estándar 
